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En pratiquant l’autopsie d’un cobaye auquel ils avaient 
inoculé, vingt-six jours auparavant, 50 milligrammes de BCG 
par voie péritonéale, Hormaeche et Mackinnon ont trouvé des 
adhérences péritonéales, un abcés péritonéal caséeux du 
volume d’un pois et de nombreux « follicules » caséeux dans 
’'épiploon. La rate et le foie étaient indemnes. Toutes ces 
lésions contenaient de nombreux bacilles acido-résistants qui, 
par culture, donnérent du BCG de virulence normale. Le pus 
de l’abcés péritonéal fut inoculé dans le péritoine de 3 cobayes. 
Le premier de ces cobayes mourut de péritonite suppurée et 
d’abcés viscéraux a streptocoques. Le deuxiéme fut sacrifié le 
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trente-huitiéme jour : ses ganglions inguinaux et axillaires 
étaient normaux; le péritoine se montrait parsemé de fines 
eranulations d’aspect tuberculeux; la rate, hypertrophiée, conte- 
nait de véritables abcés et de nombreuses granulations; les 
eanglions mésentériques et lombaires étaient volumineux ; le 
pus des abcés spléniques renfermait des bacilles acido-résis- 
tants et des streptocoques. Le troisiéme cobaye, sacrifié le 
trente-sixiéme jour, avait des lésions identiques, mais plus 
discrétes. 

Une partie de la rate, le pus des abces péritonéaux et plu- 
sieurs ganglions du cobaye n° 2 furent broyés, trailtés par la 
soude et inoculés a trois cobayes par voie péritonéale. Deux de 
ces cobayes moururent rapidement de péritonite streptococ- 
cique. On sacrifia le troisiéme (cobaye n° 3) trente et un jours 
aprés linoculation; il présentait les mémes lésions que le 
cobaye n° 2, mais plus intenses. La rate était hypertrophiée et 
criblée de granulations caséeuses; il existait, en outre, des 
abcés péritonéaux el épiploiques riches en bacilles acido-résis- 
tants et en streptocoques. 

Ces abcés et la rate du cobaye n° 3 furent broyés, traités par 
la soude pendant cing heures et inoculés dans le péritoine de 
quatre cobayes. Un de ces cobayes est mort de slreptococcie le 
vingt-quatriéme jour. Deux autres ont été sacrifiés le vingt- 
sixiéme et le trente et uniéme jour. On trouva a leur autopsie 
un abcés caséeux de la paroi abdominale et des ganglions 
inguinaux caséifiés, le péritoine criblé de granulations tuber- 
culeuses, une rate hypertrophiée, remplie de granulations, des 
abcés caséeux du pancréas, des ganglions mésentériques et 
lombaires et de la plévre; les ganglions médiastinaux et trachéo- 
bronchiques étaient hypertrophiés et caséifiés. « Toutes les 
lésions étaient de nature tuberculeuse évolutive, caséifiante, et 
contenaient seulement le bacille tuberculeux sans aucun autre 
germe. » L’ensemencement du pus des abcés d'un de ces 
cobayes a donné une culture pure d’un bacille qui s’est montré 
capable de produire, chez le cobaye et chez le lapin, une 
tuberculose évolutive mortelle. 

Le dernier cobaye est mort de tuberculose généralisée qua- 
rante-huit jours aprés l’inoculation. 

Hormaeche et Mackinnon concluent de ces expériences que 
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la virulence du BCG peut étre exaltée dans l’organisme des 
cobayes déja infectés par le Streptococcus cavie. L'augmenta- 
tion de la virulence ainsi obtenue serait étroitement liée a 
Vinfection associée; elle ne serait néanmoins que partielle, 
puisque le bacille de passage se montre inoffensif pour les 
bovidés et peu pathogéne pour le lapin. En réalilé, ces caractéres 
permettent d’identifier le bacille d’Hormaeche et Mackinnon, 
non pas a un bacille dovin qui aurait récupéré une partie de sa 
virulence, mais & un bacille du type humain. 

N’ayant pu disposer tout d’abord du microbe isolé par Hor- 
maeche, nous avons cherché a vérifier par les expériences 
suivantes si le BCG est susceptible de récupérer in vivo, en 
totalité ou en partie, ses propriétés pathogénes initiales sous 
Yinfluence d’une infection concomitante du systame lympha- 
tique, comparable dans son évolution et dans sa gravité & celle 
que provoque le Streptococcus cavie. A cetle fin, nous avons 
choisi le bacille de Preisz-Nocard parce que, lorsqu’il est 
inoculé & dose convenable dans le coussinet plantaire du cobaye, 
ce microbe provoque une lymphoadénite caséeuse progressive 
et des lésions viscérales qui entrainent la mort en quelques 
mois. 


I. — Influence du bacille de Preisz-Nocard 
sur le BCG inoculé au cobaye. 


Expérience I. — Le 16 juillet 1930, 6 cobayes (lot A), infectés depuis vingt 
jours par inoculation de bacilles de Preisz-Nocard dans la région plantaire 
postérieure, recoivent dans le péritoine 50 milligrammes d’une culture de BCG 
(trois cent quatre-vingt-deuxiéme passage) Agée de vingt-deux jours. L’un 
de ces animaux meurt le 2% juillet avec des lésions de lymphoadénite a 
Preisz-Nocard, des nodules épiploiques et une petite granulation sur la rate, 
contenant des bacilles acido-résistants. On broie ces lésions épiploiques et 
spléniques, on les additionne d’eau physiologique et on les inocule a deux 
cobayes neufs (lot B) par voie péritonéale. L’un deux meurt le 12 aodt de 
péritonite 4 Preisz-Nocard, avec quelques granulations sur la rate, indemne 
de bacilles acido-résistants. Le second cobaye (femelle pleine) est mort le 
27 aotit de péritonite A Preisz-Nocard et de pneumococcie. On n’a pas 
retrouvé de bacilles acido-résistants dans les frottis du péritoine, de l'épiploon 
et des viscéres. Les lésions épiploiques des deux autres cobayes du lot A 
ont été également inoculées par voie péritonéale a des cobayes neufs; ceux-Ci 
n'ont présenté aucune lésion tuberculeuse a l’autopsie. 

Des trois autres cobayes du méme lot A, deux sont morts de pneumococcie 
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au bout d’un mois, sans lésion tuberculeuse; le dernier a été sacrifié le 
43 novembre, soit quatre mois aprés l’inoculalion de BCG. En dehors d'une 
lymphoadénite A Preisz-Nocard, il fut trouvé porteur d'un nodule épiploique 
dont le pus contenait quelques bacilles acido-résistants et de nombreux 
bacilles de Preisz-Nocard. 

Sur aucun des cobayes de contréle de cette expérience, inoculés par voie 
sous-cutanée avec les mémes organes broyés, onn’a constaté la présence de 
lésions tuberculeuses. 


Expérience II, ~ Le 23 juin 1930, on a inoculé 50 milligrammes de BCG 
(souche 382, 4g¢ée d'un mois), & quatre cobayes, par voie péritonéale (lot A). Le 
16 juillet on sacrifie ’un d’eux et l'on trouve a l'autopsie des adhérences de 
lintestin gréle, des nodules épiploiques et, 4 la surface de la rate et du foie, 
quelques fines granulations riches en bacilles acido-résistants. On broie 
toutes ces lésions et on en inocule le tiers dans le péritoine de trois cobayes 
(lot B) infectés depuis deux mois par inoculation de bacilles de Preisz- 
Nocard dans la région plantaire (1). L’un deux meurt le 2 aottt avec une 
lymphoadénite a Preisz-Nocard et un petit nodule de l’épiploon contenant 
des bacilles acido-résistants. On broie ces lésions, on les traite pendant 
trente minutes par l’acide sulfurique 4 10 p. 100 selon la méthode de Léwen- 
stein et, aprés neutralisation, on les inocule par voie sous-cutanée a deux 
cobayes neufs, et par voie périlonéale & deux cobayes (troisiéme passage) 
infectés depuis quatre mois par le bacille de Preisz-Nocard. Des deux cobayes 
inoculés sous la peau, lun est mort dinfection intercurrente deux jours 
apres; autre a été sacrifié le 10 novembre; son poids avait augmenté et il 
était indemne de toute lésion tuberculeuse. Des deux cobayes BCG + Preisz- 
Nocard, inoculés dans !a cavité péritonéale, lun a succombé le quatri¢me 
jour, l'autre est mort le 24 septembre de lymphoadénite 4 Preisz-Nocard 
généralisée. Il existait a la surface de son épiploon un petit nodule jaunatre, 
du volume d’une téte d’épingle, dans lequel on n’a pas trouvé de bacilles 
acido-résistants; ses ganglions lymphatiques, sa rate et son foie en étaient 
également indemnes. ; 

Le deuxiéme cobaye du lot A, sacrifié le 10 novembre, présentait une 
adénite inguinale et de nombreux abcés du foie contenant des bacilles de 
Preisz-Nocard, mais pas de bacilles acido-résistants. Les tubes de milieu a 
lceuf ensemencés avec ces lésions traitées par l’avide sulfurique a 410 p. 100 
sont restés stériles. 


Ces expériences, qui ont duré de juillet & novembre 1930, ont 
été répétées avec les mémes résultats négatifs sur quatre autres 
séries de cobayes (au total 40 animaux). Elles démontrent que 
le BCG, lorsqu’il est inoculé par voie péritonéale, soit & des 
cobayes neufs, soit & des cobayes préalablement infectés par le 
bacille de Preisz-Nocard, ne détermine que des lésions transi- 
toires, localisées & l’épiploon et, dans quelques cas, & la surface 
du péritoine, du foie et de la rate. Réinoculées par voie périto- 


(1) Ces cobayes ont été aimablement mis 4 notre disposition par M. Césari 
4 qui nous sommes heureux d’adresser ici tous nos remerciements. 
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néale, telles quelles ou associées au bacille de Preisz-Nocard, 
ces lésions ne provoquent aucune altération tuberculeuse et les 
bacilles acido-résistants qu’elles renferment disparaissent a 
bref délai. Dés le troisitme passage le bacille de Preisz-Nocard 
évolue seul. 

Bien que nous ayons employé un mode d’infection trés sévére 
et inoculé le BCG a dose massive, en l’associant & un microbe 
pathogéne dont les ganglions lymphatiques sont les organes 
de prédilection, nous avons ainsi constaté, aprés trois pas- 
sages successifs du bacille bilié de Calmette-Guérin dans l’orga- 
nisme du cobaye, non pas la récupération de sa virulence, mais, 
au contraire, sa disparition progressive des tissus les plus aptes 
ason développement in vivo. 


II. — Influence du Streptococcus cavie 
sur le BCG inoculé au cobaye. 


Grace 4 Vobligeance de M. le professeur Nicolle, qui a bien 
voulu nous apporter la souche de Streptocoque (1) qu’Hor- 
maeche avait utilisée a Montevideo dans son travail avec 
Mackinnon, nous avons pu, dés le 9 décembre 1930, entre- 
prendre une série d’expériences dont les résultats sont relatés 
ci-apres. 


A. — Caractéres pu Streptococcus caviz. 


Le S. cavie est un microbe anaérobie facultatif, insoluble 
dans la bile et dépourvu de propriétés hémolytiques pour les 
globules de mouton. II pousse en profondeur dans la gélose de 
Veillon. Il ne se développe pas dans le bouillon ordinaire, mais 
il donne, en quarante-huit heures, sur la gélose simple, de 
trés fines colonies translucides. La culture est plus abondante 
dans la gélose-ascite et dans le milieu T. Dans les milieux 
liquides additionnés d’extrait globulaire (selon Legroux), 
d’ascite ou de sérum, il pousse agglutiné en flocons qui se 


(1) Cette souche a été isolée par M. Viera, directeur de la section de 
Pathologie Vétérinaire a l'Institut d’Hygiéne 4 Montevideo. 
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déposent lentement; le liquide reste limpide. S. caviw coagule 
le lait en quarante-huit heures, et donne une culture eréle sur 
pomme de terre. I] ne vire pas le milieu de Hiss, mais attaque, 
en produisant des acides, le maltose, le glucose, le saccharose, 
le /évulose et, plus faiblement, le lactose et la mannite. 


B. — Proprritrés pATHOGENES DU S. cavi@. 


L’injection sous-cutanée de 0c.c. 005 40 c.c. 4 de culture 
de S. cavie en bouillon-ascite Agée de vingt-quatre heures pro- 
voque, chez le cobaye, des troubles graves qui entrainent 
presque invariablement la mort apres un délai dont la durée 
varie avec le nombre de germes inoculés, lage, le poids et la 
résistance particuliére des animaux. 

Lorsque la maladie évolue rapidement, les cobayes suc- 
combent en deux & quatre jours, aprés avoir présenté un empa- 
tement plus ou moins accentué de la région inoculée: Quand 
elle progresse lentement, on observe, au point d’inoculation, 
la formation d’un abcés qui reste clos dans la plupart des cas et 
qui contient un pus épais, riche en polynucléaires associés& des 
macrophages et a des débris cellulaires autour desquels les 
streptocoques pullulent. Les ganglions lymphatiques correspon- 
dants sont hypertrophiés, hémorragiques, et l’infection générale 
de l’organisme se traduit par de la congestion de la rate et du 
foie qui sont, en outre, hypertrophiés, des épanchements du 
péritoine et surtout de la plévre, une péricardite aigué et de la 
congestion pulmonaire. Tous les organes contiennent de nom- 
breux streptocoques et l’hémoculture est toujours positive 
quand la mort survient plus de vingt-quatre heures aprés l’ino- 
culation. 

De méme que !’infection produite par le bacille de Preisz- 
Nocard, l’infection que provoque l'inoculation de S. cavie dans 
le coussinet plantaire d’une des pattes postérieures du cobaye 
évolue plus lentement. Lorsque les doses inoculées sont égales 
ou inférieures A 0 c.c. 4, la maladie, qui se caractérise locale- 
ment par une tuméfaction de l’extrémité de la patte, prend une 
allure chronique. Les animaux succombent aprés plusieurs 
mois, parfois sans aucun signe apparent de streptococcie. Bien 
que l’examen microscopique des frottis de leurs organes ne 
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révéle pas toujours l’existence du streptocoque, |’hémoculture 
donne presque réguliérement un résultat positif. Ces faits con- 
firment les observations de Zlatogoroff (1). 

Linfection par voie péritonéale est beaucoup plus sévére. 
Méme lorsqu’elle est produite par linoculation de doses 
minimes, elle aboutit toujours & la mort en trois a huit jours 
selon les doses injectées; exceptionnellement en quinze jours. 
A l’autopsie on trouve des lésions de péritonite purulente, 
caractérisées par une vive congestion de la séreuse et de |’épi- 
ploon, la présence d’un liquide louche, parfois sanguinolent, 
qui remplit la cavité péritonéale, et des fausses membranes 
étalées sur le foie et sur la rate hypertrophiés. La plévre et le 
péricarde sont le siége d’une vive inflammation accompagnée 
d’épanchement. Le streptocoque abonde dans tous les organes 
et ’hémoculture est toujours positive. 

Le lapin se montre moins sensible que le cobaye au S. caviz. 
L’inoculation de 0 c.c. 1 dune culture de vingt-quatre heures 
dans la veine marginale de l’oreille tue les animaux en moins 
d’un mois. A l’autopsie, on constate une intense congestion de 
tous les organes, en particulier des bases pulmonaires, et une 
hypertrophie plus ou moins accentuée de la rate, du foie et des 
reins. Le streptocoque est alors décelable directement dans 
tous les organes et dans le sang. 

L’inoculation sous-cutanée d’une dose égaie de culture est 
suivie de la formation d’un abcés local et d'une infection viscé- 
rale comparable a celle que produit l’inoculation intraveineuse. 
La mort, cependant, ne survient, en général, qu’aprés un délai 
d’un mois et demi & deux mois. L’examen microscopique du 
sang ne révéle pas la présence du streptocoque, mais l’hémo- 
culture est toujours positive. 


(1) Chez un cobaye inoculé par voie sous-cutanée nous avons observé des 
abcés de la rate et du foie; mais nous n’avons jamais obtenu la « cellulitis » 
pseudo-membraneuse signalée par Hormaeche et Mackinnon, ni la lympho- 
adénite caséeuse typique, comparable 4 celle que provoque le bacille de 
Preisz-Nocard. 


228 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Premier groupe d'expériences. 


L’rnocutation pe BCG a pricipi LINeECTION STREPTOCOCCIQUE. 


Strie I. 


Le 20 novembre 1930, on inocule & deux cobayes, par voie péritonéale, 
100 milligrammes de BCG (souche 394, deuxiéme passage sur pomme de 
terre glycérinée, du 18 octobre 1930), en suspension dans 5 cent, cubes deau 
physiologique. Celle inoculation n'est suivie d'aucun trouble; les animaux 
restent en bon état el continuent & augmenter de poids. 

Le 41 février 1931, ils recoivent dans le coussinet plantaire de la patte 
gauche, Pun 1/100 de centimetre cube, autre 1/200 de centimetre cube dune 
culture de 8. caviw en bouillon-ascite Agée de vingl-quatre heures (1/10 de 
cenlimétre cube d'une dilution au 4/10 et au 4/20), Les jours suivants, les 
deux cobayes maigrissenl; ils succombent, lun le 48 féyrier, VPautre le 
& mars 1931. 

A. Cobaye $3/74-0/18, inoculé avee 1/100 de centimétre cube de culture: de 
streplocoque le 11 février 1931; mort le 48 février 198 

Les ganglions inguinaux et sous-lombaires correspondant A la patle ino- 
culée avec le streptocoque sont hypertrophiés, infiltrés et hémorragiques ; 
dans les frottis de ces organes on trouye de nombreux cocci en diplo, Gram 
posilif. Les organes abdominauy sont indemnes de toute lésion tuberculeuse, 
mais l’épiploon est rétracté contre la grande courbure de Vestomac et consi- 
dérablement épaissi ; il contient deux nodules purulents du volume d’un pois, 
ot Vexamen microscopique réveéle la présence de bacilles acido-résistants, 
L’ensemencement du ganglion lombaire en bouillon-ascite eten gélose-ascile 
donne une culture pure de 8S. cavivw. 

B. Cobaye 9/10, inoculé avec 41/200 de centimetre cube de culture de strep- 
tocoque le 11 février 1981; mort le 4 mars 1931, 

L’épiploon épaissi contient un nodule purulent du volume d'un pois et 
adhére a la rate qui est légerement augmentée de volume. Aucune lésion 
tuberculeuse des organes abdominaux et thoraciques, mais les deux poumons 
sont fortement congestionnés. L’'ensemencement du sang du cceur donne 
une culture pure de S. cavin. 


Sine Ll. 


Le 20 novembre 1930, on inocule A trois cobayes, par voie péritonéale, 
50 milligrammes de la méme culture de BCG en suspension dans 5 cent. 
cubes d'eau physiologique. Le 11 février 1931, chacun de ces animaux recoil 
dans le coussinet plantaire gauche 41/200 de centimetre cube de culture de 
S. cavie en bouillon-ascite, Agée de vingt-quatre heures. Ils restent en bon 
état de santé et continuent & augmenter régulidrement de poids. Le 3 aovt 
1931, les trois cobayes sont soumis d l’intradermo-tuberculination (injection 
intradermique de 0 c¢.c. 1 de tuberculine brute diluée au 4/10), L’un a {pré- 
senté une forte réaction papuleuse et nécrotique; le deuxidme, une faible 
réaction wdémateuse ; le troisitme n’a pas réagi. 

Nous conservons ces animaux vivants en yue d’étudier l'immunité para- 


spécifique conférée par le BCG contre le streptocoque, et dont il sera ques- 
tion plus loin. 
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Le 3 décembre 1930 on inocule & deux cobayes, par voie péritonéale, 
100 milligrammes de BCG (souche 394, troisiéme passage sur pomme de 
terre glycérinée, du 15 novembre 1930) en suspension dans 5 cent. cubes 
d@eau physiologique, Le 44 février 1934, ils recoivent, ’un sous la peau de la 
région inguinale gauche, l'autre dans le coussinet plantaire, 1/100 de centi- 
métre cube d'une culture de S. caviv en bouillon-ascite Agée de vingt-quatre 
heures. 

A. Cobuye 74/58-10/29, inoculé de streptocoque par voie sous-cutanée. Le 
13 avril la région est empatée et déformée par une nodosilé non fluctuante, 
du volume d'une noix. Les jours suivants l’empatement diminue, la nodosité 
devient fluctuante, mais ne s’ulcére pas. Mort le 18 juillet 1934. Gros abces 
d’aspect caséeux dans la région inguinale gauche dont le pus, indemne de 
bacilles acido-résistants, renferme un diplocoque Gram positif et de courles 
chainetles de cocci. 

Les ganglions inguinaux externes el internes sont hyperltrophiés mais non 
caséeux; examen des frotlis révéele la présence de streptocoques Le foie et 
Ja rate paraissent normaux. L’épiploon adhére a Vintestin et a la rate; il con- 
tient un nodule fibreux du volume d'un pois oti l'on trouye a Vexamen 
microscopique de rares bacilles acido-résislants trés altérés. Les poumons 
sont congeslionnés. L’ensemencement du pus de l’'abces inguinal sur 
bouillon-ascite et gélose-ascile donne du streptocoque. 

B. Cobaye 15/77-15/78, inoculé de streptocoque dans le coussinet plantaire. 
Intradermo-réaction le 3 aott 1934 (1/10 de tuberculine brute au 1/10) faible- 
ment positive. Sacrifié en trés bon état le 5 aott 1931. 

Adhérence fibreuse del’épiploon 4 la rate. Absence de bacilles acido-résis- 
tants dans les froltis de l’épiploon. Les viscéres sont indemnes de toute 
Iésion luberculeuse. Ponction du cour. Wémoculture positive le 5 aout pour 
le streplocoque. 


Str LY, 


Premier passacn. — Le 8 décembre 1930 on inocule & deux cobayes, A et 
3, par voie péritonéale, 50 milligrammes de BCG (souche 394, troisi¢me pas- 
sage sur pomme de terre-bouillon glycériné, du 15 novembre 1930) en sus- 
pension dans 5 cent. cubes d’eau physiologique. 

A. Cobaye 0/87-0/88, le 11 février 1931, recoit, dans le coussinet plantaire 
gauche, 1/200 de centimetre cube de culture de vingt-quatre heures de 
S. caviv en bouillon-ascite. 

Le 3 aotit 1931, intradermo-réaction faiblement positive. Sacrifié le 5 aout 
1931 en tres bon état : adhérences fibreuses de l’épiploon 4 la rate. A la sur- 
face de la rate, il existe un petit nodule dur, fibreux, du volume d'une téte 
d’épingle, indemne de hacilles acido-résistants. Tous les viscéres sont abso- 
Jument sains. 

B. Cobaye 0/89-0/90, le 14 février 1931, recoit dans le coussinet plantaire 
gauche 1/100 dela méme culture de 8. eavie, Sacrifié le 15 mars 1931. 

Sur l'épiploon rétracté, épaissi et congestionné, on trouve plusieurs petits 
nodules du volume d'une téte d’épingle, qui contiennent des bacilles acido- 
résistants lypiques, peu abondants. A la surface de la rate il existe un petit 
nodule nacré dans les frottis duquel on constate la présence de quelques 
amas de bacilles acido-résistants et de cocci Gram-positifs. 

On broie la rate et l’épiploon de ce cobaye, on les met en suspension 
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dans: $ cent. cubes d’eau physiologique et on inocule 3 cent. cubes de cette 
suspension dans la cayilé péritonéale de deux cobayes 127/16-4/39 et 4/40-4/41 
(deuxiéme passage). 


Deuxtime passage. — a) Le cobaye 27/16-4/39 meurt dans la nuit et ne pré- 
sente 4 l'autopsie qu'une forte congestion du péritoine. 

b) Le cobaye 4/40-4/41 meurt le 1°" avril 1931. La cavité péritonéale conges- 
tionnée renferme un liquide louche. L’épiploon est rétracté et congestionné. 
Il existe des adhérences entre le foie et le diaphragme. Dans le liquide péri- 
tonéal, les frottis du foie et de la rate, on trouve des streptocoques en 
grande abondance. L’épiploon, en outre, contient des bacilles acido- 
résistants. 

On broie l'épiploon avec du sable stérile et on le traite par l’acide sulfu- 
rique a 10 p. 100, selon la méthode de Lowenstein. Le culot obtenu par cen- 
trifugation est ensuite dilué dans 12 cent. cubes d’eau physiologique et ino- 
culé en parties égales A deux cobayes, a lun 10/41-10/42 dans la cavité 
péritonéale, a l'autre 10/49-10/51 par voie sous-cutanée (troisiéme passage). 


TrOIsImME PASSAGE. — a!) Le cobaye 10/41-10/42, inoculé par voie périto- 
néale, n’a pas réagi 4deux intradermo-tuberculinations pratiquées les 16 juin 
et 3 juillet 1931. Il est sacrifié en trés bon état le 1¢" aout suivant et, a son 
autopsie, on ne trouve aucune lésion tuberculeuse ou streptococcique. 

b') Le cobaye 10/49-10/51, inoculé par voie sous-cutanée, ne réagit pas a 
deux intradermo-tuberculinations pratiquées les 16 juin et 3 juillet 1931: 
Sacrifié le 1°" aout suivant, il se montre indemne de toute lésion tuberculeuse 
ou streptococcique. 


Série V. 


PREMIER PASSAGE. — Deux cobayes recoivent, le 11 février 1931, par voie 
péritonéale, 50 milligrammes de BCG (souche 394 du 16 janvier 1931, ayant 
subi quatre passages sur pomme de terre-bouillon glycériné). Le 12 février 
1931, on leur inocule, dans le coussinet plantaire, 1/200 de centimetre cube 
de culture de vingt-quatre heures de S. cavie. 

A. Cobaye 23/9-15/81, mort le 3 mars 1931. Les ganglions sous-lombaires 
hypertrophiés contiennent des streptocogues, mais ils sont indemnes de 
bacilles acido-résistants. L’épiploon épaissi adhére a la rate et contient un 
nodule du volume d'un pois, ot l’on trouve de nombreux bacilles acido- 
résistants. 

B. Cobaye 15/84-15/86, sacrifié le 23 avril 1931. La paroi abdominale présente 
un abcés du volume dun pois. L’épiploon €paissi et rétracté contient plu- 
sieurs nodules, quelques-uns purulents, les autres en voie de sclérose. 
Entre le rectum et l’utérus, on trouve un abcés du volume d'un pois, dont 
le pus, qui fourmille de bacilles acido-résistants, est ensemencé sur des 
tubes de milieu a l’euf. 


Deuxiime passace A. — Le 3 mars 1931, on broie le nodule épiploique du 
cobaye A 23/9-15/81 ; on le traite par l’acide sulfurique 4 10 p. 100 et on inocule 
le culot en parties égales 4 deux cobayes, par voie sous-culanée. Ces deux 
cobayes, éprouvés par intradermo-tuberculination le 3 aott 1931, n’ont pas 
réagi. Sacrifiés en trés bon état le 5 aott, ils sont trouvés indemnes de toute 
lésion tuberculeuse et streptococcique. 


Devuxikme passage B. — Le pus de l’abcés péritonéal du cobaye B 15/84-15/86 
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est mis en suspension dans de l'eau physiologique et inoculé par voie péri- 
tonéale 4 deux cobayes : 

a) Cobaye 20/25-20/26, inoculé le 23 avril 1931, meurt le 1e" mai de ptri- 
tonite a streptocoques : petits nodules purulents péritonéaux ow l’on trouve 
de rares bacilles acido-résistants. Hémoculture positive pour S. caviz. 

b) Cobaye 20/27-20/29, meurt le 30 avril 1931. L’épiploon épaissi contient un 
petit nodule ou l'on trouve des bacilles acido-résistants. Hémoculture posi- 
tive pour S. cavie. 


TROISIiME PASSAGE. — Le 4°° mai 1931, les nodules péritonéaux du cobaye a, 
20/25-20/36, sont inoculés a quatre cobayes : deux par voie sous-cutanée, deux 
par voie péritonéale. 

a’) Cobaye 20/64-20/66, inoculé par voie péritonéale. Meurt le 9 mai 1931 de 
péritonite a streptocoques. L’épiploon rétracté contient plusieurs nodules 
dans les frottis desquels on ne trouve pas de bacilles acido-résistants. Des 
streptocoques existent en abondance dans le liquide péritonéal et ’hémo- 
culture est positive pour S. cavie. 

b') Cobaye 20/68-20/69, inoculé par voie péritonéale. L’intradermo-réaction 
a la tuberculine est négative le 3 aott 1931. A mis bas plusieurs petits. Con- 
servé vivant. 

c') Cobaye 53/16-20/61, inoculé par voie sous-cutanée. L’intradermo-réaction 
ala tuberculine est négative le 3 aout 1931. Sacrifié en trés bon état le 
5 aout, il est trouvé indemne de toute lésion tuberculeuse. 

d’) Cobaye 20/62-20/63, inoculé par voie sous-cutanée. L’intradermo-réaction 
a la tuberculine est négative le 3 aout 1931. Sacrifié en trés bon état le 
5 aout, il est trouvé indemne de toute lésion tuberculeuse. 

Ces deux cobayes ont donné le 5 aout une hémoculture positive pour le 
streptocoque. 


TRMOINS INFECTES PAR « S. CAVIE » SEUL. 


Le 11 février 1931, douze cobayes recoivent, dans le cous- 
sinet plantaire de la palte gauche, 1/200 de centimétre cube 
d’une culture de S. cavie en bouillon-ascite, agée de vingt- 
quatre heures. Six autres recoivent la méme dose de la méme 
culture sous la peau de la région inguinale gauche. 

Des douze cobayes inoculés dans le coussinet plantaire : 

1 est mort vingt-quatre heures aprés l’inoculation ; 

4 est mort quatre jours aprés inoculation ; 

3 sont morts buit jours aprés l’inoculation: 

2 sont morts quinze jours apres |’inoculation ; 

2 sont morts dix-sept jours aprés l’inoculation ; 

3 étaient encore vivants le 3 aodt 1931. 

Des 6 cobayes inoculés par voie sous-cutanée dans Ja région 
inguinale : 

2 sont morts vingt-quatre heures aprés l’inoculation ; 
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3 sont morts huit jours aprés l’inoculation ; 

1 est mort treize jours aprés V’inoculation. 

Chez un cobaye seulement sur trois, mort vingt-quatre heures 
apres l’infection, nous avons obtenu une hémoculture de strep- 
tocoques par ensemencement du sang du coeur. Il s'agissait 
dun animal inoculé par voie sous-cutanée. 

Par contre, chez les animaux morts & partir du huitieme jour 
apres Vinoculation plantaire et sous-cutanée, Vhémoculture a été 
constamment positive pour le streptocoque. 

A Vautopsie des animaux morts a partir du treiziéme jour 
aprés l’inoculation, on a trouvé une péricardite avec épanche- 
ment et dans deux cas une pleurésie séro-fibrineuse. Tous les 
frottis de rate, foie et poumons de ces animaux contenaient en 
abondance des streptocoques. 


Deuxiéme groupe d’expériences.* 


INOCULATION SIMULTANKE DE BCG ET DE STREPTOCOQUES. 


Stnriz I. 


Premier PAssaGE. — Le 16 avril 1934, on inocule par voie péritonéale a quatre 
cobayes un mélange d'une suspension de 50 milligrammes de BCG (souche 
394 du 34 mars 1931 ayant subi sept passages sur pomme de terre-bouillon 
glycériné) et de 1/200 dune culture en bouillon-ascite de S. caviw, Agée de 
vingt-quatre heures. 

Deux témoins recoivent 1/200 de culture de streptocoque dans le péritoine. 

A. Cobaye 10/81-10/82, mort le 19 avril 1931 : péritonile généralisée avec 
fausses membranes et exsudat hémorragique. L’épiploon est congestionné, 
épaissi et rétracté. L’ensemencement du sang du cceur donne une cullure 
pure de S. caviz. 

B. Cobaye 10/63-10/64, mort le 18 avril 1931 : péritonite avec fausses mem- 
branes et épanchement hémorragique. Epiploon rétracté, épaissi et conges- 
tionné. Congestion pleuro-pulmonaire. L’ensemencement du sang du cour 
donne une culture pure de streptocoque. L’examen du liquide péritonéal, 
coloré par la méthode de Ziehl, montre des amas de bacilles acido-résis- 
tants phagocylés et de nombreux streplocoques libres. 1] apparait nettement 
que la présence du streplocoque dans la cavilé péritonéale qui renferme en méme 
temps du BCG ne modifie pas la phagocytose de celui-ci par les macrophages : 
le processus Wenglobement du BCG dans la cavité péritonéale est done idenlique 
chez les animaux normaux et chez les animaux infectés simultanément par 
injection intrapéritonéale de streptocoques. 

C. Cobaye 10/85-10/86, sacrifié mourant le 20 avril 19341. L’ensemencement 
du sang du cceur prélevé du vivant de cet animal donne une culture pure 
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de S. caviz. La cavité péritonéale contient 40 cent. cubes de liquide louche, 
purulent, riche en bacilles acido-résistants phagocytés et en streptocoques. 
On trouve de gros nodules d’aspect caséeux sur le péritoine pariétal et dans 
lépiploon rétracté et épaissi. On broie les nodules péritonéaux ct épiploiques 
et on les traite par lacide sulfurique 4 10 p. 100 pour essayer de tuer les 
streptocoques sans altérer les nombreux bacilles acido-résistants qu’ils ren- 
ferment. Le mélange est centrifugé et le culot, remis en suspension dans 
Yeau physiologique, est ensemencé sur gélose et en bouillon-ascite, qui 
fournissent le lendemain une culture pure de streptocoques. Le reste de la 
suspension est inoculé 4 quatre cobayes, deux par voie péritonéale et deux 
par voie sous-cutanée (deuxiéme passage). 

D. Cobaye 10/74-10/75, mort le 20 avril 1934 : péritonite avec épanchement 
et fausses membranes. Epiploite. Hypertrophie de la rate. Le liquide péri- 
tonéal et l’épiploon broyé, qui fourmillent de streptocoques et de bacilles 
acido-résistants, sont inoculés a deux cobayes par voie péritonéale (deuxiéme 
passage). 

Cobayes témoins. — Deux cobayes qui avaient recu par voie péritonéale, 
comme les cobayes précédents, 1/200 de culture de streptocoques, sont morts 
de péritonite streptococcique, l'un cing jours, lautre douze jours plus tard. 
L’hémoculture fut positive dans les deux cas. 


Deuxiime passace A. — Quatre cobayes recoivent, le 20 avril 1931, 1 cent. 
cube dune suspension de rate et d’épiploon broyés du cobaye 10/85-10/86 
de lexpérience précédente : deux par voie sous-cutanée et deux par voie 
péritonéale. 

a) Cobaye 19/92-19/93, inoculé Je 20 avril 1931, par voie péritonéale. Intra- 
dermo-réaction douteuse le 3 aout. Sacrifié le 6 aout en trés bon état, il est 
trouvé indemne de toute lésion luberculeuse. 

b) Cobaye 19/94-19/95, inoculé le 20 avril 1931 par voie péritonéale. Intra- 
dermo-réaction forte le 3 aout. Sacrifié le 6 aout en tres bon état, il présente 
un abcés du volume dun pois sur la paroi abdominale inlerne dont le pus 
contient de rares bacilles acido-résistants trés altérés. Les viscéres abdo- 
minaux et thoraciques et les ganglions lymphatiques sont absolument 
normaux. 

c) Cobaye 19/87-19/88, inoculé le 20 avril 1931 par voie sous-cutanée. Intra- 
dermo-réaction douteuse le 3 avril. Sacrifié le 6 aout en trés bon état. Sur 
la rate, il existe trois petits nodules nacrés ot lon ne trouve pas de bacilles 
acido-résistants, il s'agit de nodules pseudo-tuberculeux a cocco-bacilles de 
Malassez. Les ganglions inguinaux et sous-lombaires, ainsi que les autres 
viscéres abdominaux et thoraciques, sont normaux. 

d) Cobaye 419/97-19/98, inoculé le 20 avril par voie sous-cutanée. Intra- 
dermo-réaction négative le 3 aotit. Sacrifié le 6 aout en trés bon état. Petit 
abcés du volume d'une lentille au point d’inoculation. Le pus de cet abces 
ne contient que des microbes pyogenes. 


Devuxrime passace B. — 2 cobayes recoivent, le 20 avril 1931, par voie péri- 
tonéale, une suspension d’épiploon et de fausses membranes broyés du 
cobaye 10/74-10/75, de la série I. 

a) Le cobaye A/41-42 meurt de péritonite a streptocoques le 22 avril 1931. 

b) Le cobaye A/37-38 meurt le 27 avril de péritonite purulente, péricardite 
et pleurésie .& streptocoques. Hémoculture positive. On traite par acide 
sulfurique & 10 p. 100, selon la méthode de Lowenstein, le liquide péritonéal 
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et les fausses membranes de ce cobaye, qui fourmillent de bacilles acido- 
résistants. Une partie du culot obtenu par centrifugation est ensemencée, 
d'une part en bouillon et sur gélose-ascite, d’autre part sur milieu 4 l’ceuf 
de Léwenstein. Les tubes de bouillon et de gélose-ascite restent stériles, 
tandis que les tubes de milieu a l’ceuf fournissent une culture pure de BCG. 

Le reste du culot est remis en suspension dans l'eau physiologique et ino- 
culé a quatre cobayes : deux par voie péritonéale et un par voie sous- 
cutanée (lroisiéme passage). 


c) TrorstkwE pAssace. — a’) Le cobaye A19, inoculé par voie péritonéale le 
47 avril 1931, a élé sacrifié le 1°7 aout 1931 en trés bon état, Il ne présentait 
aucune lésion tuberculeuse ou streptococcique. 

b’) Le cobaye A 20, inoculé le 17 avril 1934 par voie péritonéale, a été sacrifié 
en trés bon état le 1°° aout 1934. I] ne présentait aucune lésion tuberculeuse 
ou streptococcique. L’épiploon, pourtant un peu épaissi, ne renfermait pas 
de bacilles acido-résistants. 

c') Le cobaye A112, inoculé le 17 avril 1931 par la voie sous-cutanée, a été 
sacrifié en tres bon état le Jey aout 1931. Les ganglions inguinaux correspon- 
dant 4 la région inoculée étaient légerement hypertrophiés, mais ne conte- 
naient pas de bacilles acido-résistants. Tous les viscéres étaient normaux. 


* 


x * 
a 


Le 15 mai 1931 on a inoculé 4 deux cobayes, par voie péritonéale, 5 milli- 
grammes, et & un autre 10 inilligrammes d’une culture de BCG isolée du 
cobaye A37-38 de lexpérience précédente (deuxiéme passage). 

Les deux cobayes qui avaient recu 5 milligrammes du BCG de passage ont 
élé sacrifiés le le" aout 1934. L’un était absolument indemne, l'autre ne 
présentait qu'un peu d’épaississement et une légére congestion de 1'épi- 
ploon. 

Le cobaye qui avait recu 10 milligrammes de BCG de passage a été sacrifié 
le 1er aout 1931. Il présentait, pour toute lésion, un petit nodule épiploique 
scléreux, du volume d'un pelil pois, dans le froltis duquel on trouva 
quelques bacilles‘acido-résistants altérés. 


Troisiéme groupe d’expériences. 


LUINFECTION STREPTOCOCCIQUE A PRECEDE L’INOCULATION pE BCG. 


Série I. 


PREMIER PASSAGE. — Deux cobayes qui avaient recu, le 30 janvier 1934, 
0 c.c. 01 de culture de vingt-quatre heures de S. cavix, lun (3/81-3/82) par 
voie sous-cutanée, l'autre (2/82-10/97) dans le coussinet plantaire, sont ino- 
culés par voie péritonéale le 11 février, avec 50 milligrammes de BCG 
(souche 394 du 16 janvier 1931, ayant subi quatre passages sur pomme de 
terre-bouillon glycériné). Deux cobayes témoins regoivent la méme dose 
de BCG par la méme voie. 

A. Cobaye 3/81-3/82, sacrifié en trés bon état le 23 avril 1931. La patte 
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gauche correspondant a inoculation de streplocoques est tuméfiée. Dans 
la cavité abdominale on trouve un épiploon épaissi, adhérent & la rate et 
au diaphragme; il contient un nodule du volume d'un pois, riche en bacilles 
acido-résistants. Les autres organes sont normaux. L’examen des frottis des 
ganglions lombaire et inguinal correspondants ne révéle pas la présence de 
streptocoques, mais ’hémoculture est positive. 

B. Cobaye 2/82-10/97, mort le 49 février 1931. Le ganglion lombaire corres- 
pondant 4 Vinoculation de streptocoques est hypertrophié. L'épiploon 
épaissi et adhérent a la rate contient des amas considérables de BCG dont 
on obtient une culture pure le 23 mars 1931. Cette culture, désignée par la 
lettre P, obtenue sur le milieu 4 l’ceuf, a été repiquée le 23 mars 1931 sur 
pomme de terre-bouillon glycériné. 

Le 20 avril 1931, on inocule & un cobaye (10/83-10/84) 1 milligramme de cette 
culture P, par voie péritonéale; a un autre cobaye (20/15-20/15),5 milligrammes 
par la méme voie, et 4 un troisiéme (20/20-20/22) 10 milligrammes par la 
méme voie. 

a) Cobaye 10/83-10/84, inoculé avec 1 milligramme : intradermo-réaction 
négative le 3 aout 1931; sacrifié en tres bon état le 6 aout, il était indemne 
de toute lésion tuberculeuse. 

l) Cobaye 20/15-20/16, inoculé avec 5 milligrammes, meurt le 6 mai: con- 
gestion du péritoine et épaississement de l’épiploon. 

c) Cobaye 20/20-20/22, inoculé avec 10 milligrammes. Intradermo-réaction 
négative le 3 aout. Sacrifié en tres bon état le 6 aout. Ll présente. pour toute 
lésion un épaississement assez marqué de 1]’épiploon. 


DEUXIEME PASSAGE (ORGANES). — L’épiploon et la moitié de la rate du 
cobaye 2/82-10-97 sont broyés et trailtés par l’acide sulfurique a 10 p. 100 
pendant une demi-heure, mis en suspension dans 6 cent. cubes d’eau ,phy- 
siologique et inoculés a 6 cobayes. La culture de la suspension en bouillon 
et sur gélose a été négative pour le streptocoque. Par contre, les ensemen- 
cements sur milieu a lceuf de Léwenstein ont donné une culture pure 
de BCG de laquelle il a été question plus haut. 

a) Cobaye A10, inoculé le 19 février par voie péritonéale avec 4 cent. cube 
de la suspension de la rate et de l’épiploon du cobaye 2/82-10/97. Mort le 
21 février 1931 sans autre lésion qu’une épiploite. 

b) Cobaye 16/65-16/66, inoculé le 19 février avec 1 cent. cube par voie péri- 
tonéale comme le précédent. Sacrifié le 2 aott 1931, il ne présentait pour 
toute lésion qu’un petit nodule épiploique fibreux, du volume d’un grain de 
millet, dans lequel on n’a pas trouvé de bacilles acido-résistants. 

c) Cobaye 16/61-46/68, inoculé le 16 février par voie sous-cutanée avec 
4 cent. cube de la méme suspension. Sacrifié en bon état le 2 aotl 1931; il 
était indemne de toute lésion tuberculeuse. 

d) Cobaye B31, inoculé comme le précédent. Mort le 2 avril 1931, de pneu- 
mococcie. Aucune lésion tuberculeuse. 

e) Cobaye 14/69-14/70, inoculé le 11 février 1931, par voie sous-cutanée avec 
0c. c. 005 de culture de vingt-quatre heures de S.\cavix, et le 19 février par 
voie péritonéale avec 1 cent. cube de la suspension de la rate et de l’épi- 
ploon du cobaye 2/82-1/97. Mort de streptococcie le jour suivant. 

f) Cobaye 14/87-14/88, inoculé le 41 février 1931, par voie plantaire avec 
0c. c. 003 de culture de vingt-quatre heures de S. caviz, et le 19 février par 
voie péritonéale avec 1 cent. cube de suspension de la rate et de 1’épiploon 
du cobaye 2/82-10/97. Mort de streptococcie le 28 février. L’épiploon conges- 
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tionné, tuméfié, adhérent au foie et Ala rate, contient quelques bacilles acido- 
résistants. 


TROISIEME PASSAGE (ORGANES). — Le 28 février 1931, on broie la rate et l’épi- 
ploon du cobaye précédent (f. 14/87-14/88); on les traite par l’acide sulfurique 
4 10 p. 100 pendant quinze minutes. Une premiére moilié du culot est mise 
en suspension dans 5 cent. cubes d’eau physiologique, l'autre est inoculée 
a quatre cobayes a raison de 2 cent. cubes par animal : deux par voie péri- 
tonéale et deux par voie sous-cutanée. 

Les ensemencements de la premiére moitié sur le milieu 4]’ceuf sont restés 
négatifs. 

a) Cobaye A19, inoculé le 28 février 1931, par voie péritonéale. L’intradermo- 
tuberculination pratiquée le 3 avril n’a donné qu'une réaction faible, dou- 
teuse. Sacrifié le 4¢7 aott suivant, en bon état, ne présente aucune lésion 
tuberculeuse. 

b) Cobaye A20, inoculé comme le précédent. L’intradermo-tuberculination 
pratiquée le 3 avril a été positive. Sacrifié le 1°" aout, en trés bon état. A 
Yautopsie on trouve sur l’épiploon deux petits nodules gros comme une téte 
d’épingle, dont le pus ne contient pas de bacilles acido-résistants. Tous les 
autres organes sont normaux. 

c) Cobaye A22, inoculé le 28 février 1931, par voie sous-cutanée. L’intra- 
dermo-tuberculination pratiquée le 3 avril n’a donné qu'un résultat douteux. 
Sacrifié en trés bon état le 1e" aotit 1934, il ne présentait aucune’lésion tuber- 
culeuse. 

d) Cobaye A23, inoculé comme le précédent. Intradermo-tuberculination 
négative le 3 avril. Sacrifié en trés bon état le 1¢ aout 1931, il ne présentail 
aucune lésion tuberculeuse. 


Sérre If. 


Premier PAssace. — Un cobaye qui avait recu sous la peau, le 30 janvier 
4931, 0 c.c. 04 de culture de vingt-quatre heures de S. cavix, est inoculé par 
voie péritonéale le 41 février 1931 avec 50 milligrammes de BCG (souche 394 
du 16 janvier 1931, ayant subi quatre passages sur pomme de terre au 
bouillon glycériné). 1] meurt le 26 mars 1931. A ’autopsie, on trouve un abcés 
de la paroi abdominale; l’épiploon épaissi et rétracté est riche en bacilles 
acido-résistants. Sur la rate, lég¢rement hypertrophiée, il existe quatre petits 
nodules dans le pus desquels on ne peut mettre en évidence aucun bacille 
acido-résistant &4 examen microscopique. Le foie contient un nodule du 
volume d’un pois. Les ganglions mésentériques sont hypertrophiés. Les 
poumons et les ganglions trachéo-bronchiques sont normavx. 


DevxikMz pAssacr. — Le pus de !’abcés de la paroi abdominale, préalable- 
ment trailé par l’acide sulfurique, est inoculé a deux cobayes, l'un par voie 
sous-cutanée, l'autre par voie péritonéale. On broie, d’autre part, le nodule 
du foie et la moitié de Ja rate, qui sont inoculés & deux cobayes, l’un dans le 
coussinet plantaire, l’autre dans le péritoine. 

A. Cobaye A62, inoculé sous la peau, le 26 mars 1931, avec le pus del'abcés 
de la paroi abdominale. L’intradermo-réaction tuberculinique a été positive 
et forte le 3 aout. Sacrifié le 5 aot 1934, il est trouvé indemne de toute 
lésion tuberculeuse. 

B, Cobaye A61, inoculé par voie péritonéale avec le méme pus que précé- 


, 
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demment. L’intradermo-réaction tuberculinique a été positive et forte le 
3 aout. Sacrifié le 5 aout 1931, il ne présente pour toute lésion qu’un épais 
sissement de l'épiploon et des adhérences entre l’épiploon et l’intestin. On 
ne trouve pas de bacilles acido-résistants dans les frottis de l’épiploon. 

C. Cobaye A64, inoculé le 26 mars 1931, dans le coussinet plantaire avec 
la suspension du nodule hépatique et de la rate. Le 7 mai, présente au point 
d’inoculation un abcés qui s’ouvre spontanément. Le pus de cet abcés ne 
contient pas de bacilles acido-résistants, mais donne une culture pure de 
streptocoques. Il est traité par l’acide sulfurique, ensemencé sur milieu de 
Léwenstein et inoculé 4 quatre cobayes, deux par voie péritonéale, deux par 
voie sous-cutanée. \ 

Ce cobaye A64, éprouvé le 2 aot 1931 par intradermo-tuberculination, ne 
réagit pas. Sacrifié en trés bon étal le 5 aout 1934, présentait une induration 
fibreuse de la région inoculée. Les ganglions lymphatiques et les viscéres 
étaient absolument normaux. 

La culture sur le milieu & l’ceuf a élé négative pour le BCG. 

D. Cobaye A63, inoculé le 26 mars 1934 par voie péritonéale avec la méme 
suspension. Mort le 8 avril. On ne trouve Aa l’autopsie qu’un petit nodule 
dans l’€épiploon rétracfé. L"hémoculture est négative pour le streptocoque. 


TaorsitME passace. — Le pus de l’abcés du cobaye A64, traité par l’acide 
sulfurique, est dilué dans de l’eau physiologique et inoculé 4 quatre cobayes, 
le 7 mai, dont deux par voie sous-cutanée et deux par voie péritonéale. 

a’) Cobaye 21/27-21/28, inoculé par voie péritonéale. Intradermo-réaction 
négalive le 3 aout. A mis bas plusieurs petits. Conservé vivant en trés 
bon état. 

b') Cobaye 21/29-21/30, inoculé par voie péritonéale. Intradermo-réaction 
négative le 3 aout. Sacrifié le 5 aout, était indemne de toute [ésion tubercu- 
leuse. 

c') Cobaye 21/25-21/26, inoculé par voile sous-cutanée le 7 mai. Mort le len- 
demain. 

d') Cobaye 21/31-21/32, inoculé par voie sous-cutanée le 7 mai. Intradermo- 
réaction négative le 3 aout. Sacrifié le 6 aott, il était indemne de toute 
lésion tuberculeuse. 


Les expériences qui précédent demontrent que le BCG, lors- 
gwil est inoculé a des cobayes déja infectés, ou infectés simul- 
tanément ou ultérieurement par le streptocoque, demeure inof- 
fensif et conserve intact le degré d atténuation qui le caractérise, 
st longue que soit la durée de son séjour dans les tissus et 
quelque intense qu ait été [infection surajoutée. 

Elles nous autorisent donc & rejeter formellement |’affirma- 
tion d’Hormaeche et Mackinnon (dont certains auteurs se sont 
emparés pour combattre la méthode de Calmette et Guérin), 
suivant laquelle le streptocoque associé affaiblirait lorganisme 
inoculé et favoriserait l’envahissement des viscéres par le BCG, 
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de telle sorte que celui-ci, s’adaptant davantage & son hdte a 
chaque passage tn vivo, finirait par acquérir assez de virulence 
pour déterminer chez le cobaye une tuberculose progressive et 
mortelle. 

S’ajoutant aux nombreuses observations cliniques qui éta- 
blissent la parfaite innocuité du BCG pour les jeunes enfants et 
pour les animaux, quels que soient leur age, leurs dispositions 
physiologiques et les troubles pathologiques banaux ou infec- 
tieux dont ils peuvent étre atteints, les résultats de nos 
recherches confirment ceux qu’ont déja obtenus Tzeknowilzer, 
(a Kharkoff), plus récemment Nélis (& Bruxelles), puis Moreau 
(a Montevideo). Ils prouvent que, contrairement 4 l’opinion 
d’Hormaeche et Mackinnon, /’éclosion d’une maladie intercur- 
rente ne provoque aucune exaltation des propriétés pathogéenes 
du BCG et quwune diminution de la résistance organique ne 
réussit pas 4 rendre nocive la vaccination antituberculeuse. 

Ce point acquis, nos expériences n’ajouteraient»rien 4 nos 
connaissances sur le bacille-vaccin de Calmette et Guérin si 
elles ne comportaient une remarque d’un intérét tout parti- 
culier. 

En ce qui concerne l’action du bacille de Koch et du BCG 
sur l’organisme du cobaye, Hirayama a récemment démontré 
quelle se traduit par le développement d’une résistance plus 
ou moins marquée aux effets pathogenes de certains germes 
tels que la bactéridie charbonneuse et le streptocoque, laquelle 
s’ajoute a la résistance spécifique aux infections tuberculeuses. 

Dans le méme ordre d'idées, M. Calmette avail déja insisté 
sur ce fait que la mortalité générale, par toutes causes, des 
enfants prémunis par le BCG, est presque constamment infé- 
rieure A la mortalilé générale des enfants non prémunis, bien 
que les uns et les autres fussent placés exaclement dans les 
mémes conditions et exposés aux mémes contagions. 

Enfin, A. Ascoli a insisté & diverses reprises, et tout récem- 
ment encore, sur le fait gue la vaccination au moyen du BCG 
diminue la morbidité et la mortalité chez les veaux par rapport 
aux témoins. Kt cet auteur conclut que, « A cdté de l’immunité 
spécifique, ily a une immnnité non spécifique qu'on peut com- 
parer aux effets des abcés de fixation ». 

Il ressort également de nos expériences que l’infection pro- 
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duite par linoculation, dans le coussinet plantaire, d’une faible 
dose de S. cavie chez les cobayes qui ont recu antérieurement 
une dose massive de BCG par voie péritonéale, évolue plus 
lentement que infection produite chez le cobaye neuf par une 
dose égale de streptocoque inoculé seul par la méme voie. 
Parfois méme, chez les animaux qui ont recu antérieurement 
le BCG, V'infection streptococcique demeure si bénigne qu’elle 
passerait totalement inapercue si la présence du germe dans 
Yorganisme n’était révélée par ’hémoculture. Nous nous bor- 
nons a signaler ici ces fails sur lesquels nous reviendrons dans 
un prochain travail. 


Conclusions. 


En résumé, ni l’infection lymphatique produite par le 
bacille de Preisz-Nocard, ni infection aigué ou chronique, 
locale ou générale, provoquée par Streptococcus cavie utilisé 
par Hormaeche et Mackinnon dans leurs expériences, ne modi- 
fient les propriétés pathogénes du BCG, que celui-ci soit inoculé 
avant ces germes, simultanément, ou ultérieurement, par la 
méme voie ou par des voies différentes. 

Les lésions locales qu’engendre le BCG chez les cobayes 
infectés soit par le bacille de Preisz-Nocard, soit par le strepto- 
coque, ne présentent pas plus de gravité, et elles évoluent 
vers la guérison dans les mémes délais que les lésions locales 
produites par ce bacille-vaccin chez les cobayes normaux. 
Lorsque les tissus lésés par le BCG sont réinoculés en séries 
successives de cobaye & cobaye, les bacilles quils renferment 
diminuent de nombre dés le deuxiéme passage et disparaissent 
totalement dés le troisiéme. 

L’infection streptococcique n’est modifiée ni dans son allure 
clinique, ni dans sa durée, par une inoculation intrapéritonéale 
massive de BCG effectuée postérieurement & | inoculation 
sous-cutanée ou intrapérilonéale de S. caviv. Cette infection 
streptococcique évolue plus rapidement quand le BCG est ino- 
culé par voie péritonéale en méme temps que le streptocoque. Par 
contre, Vinoculation préalable d'une dose massive de BCG par 
voie péritonéale protege le cobaye dans une mesure trés appré- 
ciable contre une infection streptococcique de faible intensité. 
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Nos recherches, répétées et contrdlées avec le plus grand soin, 
conduisent donc a des conclusions entitrement opposées a celles 
qu’Hormaeche et Mackinnon avaient cru pouvoir tirer de 
lunique expérience faite par eux & Montevideo et qu’aucun 
autre expérimentateur n’a d’ailleurs pu reproduire, soit avec 
leur streptocoque, soit avec des streplocoques d’origines les 
plus diverses. 
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LE PHENOMENE DE TWORT ET LA BACTERIOPHAGIE 


par F. D'HERELLE. 


Dans.un mémoire intitulé : Sur Pidentité du phénoméne de 
Twort et du phénomene de dHérelle (1), M. Gratia a écrit 
qu il pouvait reproduire le phénoméne découvert par Twort (2) 
en partant d'une culture de staphylocoques et d'un bactério- 
phage. A cette affirmation j’ai répondu (28) que, du moment 
que M. Gratia mettait en cuvre un bactériophage, le phéno- 
méne obtenu ne pouvait étre que la bactériophagie; que ce 
qu il prétendait étre la couche vitreuse de Twort était simple- 
ment une culture secondaire, formée, non pas de fins granules, 
mais de staphylocoques résistants et qu'un simple cxamen 
microscopique suffirait pour qu’il s’en rende compte. 

Dans le méme numéro des Annales, M. Gratia réplique et 
alfirme qu'il a bien obtenu « avec le bactériophage du staphy- 
« locoque la matiére vitreuse de Twort avec toutes ses caracté- 
« ristiques, nolamment sa stéri/ilé, sa propagation, sa trans- 
« missibilité et non pas uniquement des cultures secondaires, 
« comme le croit d’Hérelle ». Et pour mieux préciser, 
M. Gratia reproduit des photomicrographies, dont l'une (fig. 2) 
est intitulée : « Matériel vitreux de Twort pur, coloré par la 
méthode de Borrel » qui représente l’aspect microscepique de 
la couche vitreuse qu’il prétend obtenir. 

A la lecture de cette réplique, j’ai écrit & M. Gratia, lui 
demandant de me fournir la souche de bactériophage qu'il 
avait utilisée, aise qu'un tube de gélose renfermant la couche 
vitreuse formée de fins granules constituant le phénoméne de 
Twort. Il m’a de suite répondu qu'il m’enverrait ces tubes 
aussitot qu'il aurait rajeuni ses souches. 

La discussion est maintenant nettement délimitée, sans 
équivoque possible. M. Gratia prétend pouvoir reproduire, en 


(1) Ces Annales, 46, 1931, p. 1. 
(2) The Lancet, 2, 1915, p. 1241. 
(3) Ces Annales, 46, 1931, p. 616. 
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partant d’un bactériophage, le phénoméne de Twort avec toutes 
ses caractéristiques. Il est d’ailleurs, & ma connaissance, le 
seul qui le prétende, car Twort lui-méme se base uniquement 
sur l’expérience de M. Gratia pour affirmer l’identité de son 
phénomene et de la bactériophagie. Le principe, dit-il en 
résumé, qui m’a permis d’obtenir le phénoméne que j’ai décrit 
en 1915 a 6té perdu. On ne pourra done jamais vérifier sa 
nature; mais comme M. Gratia obtient le méme phénoméne en 
mettant en ceuvre un bactériophage, il y a une quasi-certitude 
que ce principe était réellement un bactériophage. La déduc- 
tion est logique; seulement, une étude ayant duré plus de 
quinze années du phénoméne de bactériophagie me permet de 
contester formellement que M. Gratia ait reproduit, en partant 
d’un bactériophage, le phénoméne décrit par Twort, c’est-a-dire 
la formation sur gélose dune couche vitreuse constituée par de 
ins granules. La photomicrographie de la figure 2 du mémoire 
de M. Gratia représente, suivant moi, des artéfacts. * 

Dans les conditions d’expérience de M. Gratia on obtient 
uniquement, et sans exceptions, une culture secondaire qui, & 
Yexamen microscopique, donne une image analogue 4a la 
figure 3 du mémoire de M. Gratia. 

Je n’entends d’ailleurs pas continuer une telle discussion, 
car, si des théories peuvent se discuter indéfiniment, les faits 
ne se discutent pas, ils se prouvent. Dans le cas ot M. Gratia 
persisterait & soutenir qu'il peut reproduire la couche vitreuse 
de Twort, constituée par de fins granules, en mettant en ceuvre 
un bactériophage, je lui propose de désigner un bactériologue 
responsable, professeur d’Université, 4 qui il enseignera sa 
technique et qui en fera la démonstration au professeur 
P. C. Flu, directeur de Il’Institut d’Hygitne Tropicale de 
l'Université de Leyde, qui m’a déclaré qu’il acceptait d’étre 
mon représentant. Ces savants publieront les résultats 
obtenus, guels gu ils sovent. Nous saurons ainsi définitivement 
si un méme principe peut provoquer, au gré de |’expérimenta- 
teur, deux phénoménes essentiellement différents, ou si, dans 
tous les cas, c'est un méme phénoméne qui se produit. La est 
dailleurs tout Vintérét de cette discussion. 

(Yale Unwerstty School of Medicine, New Haven, 
Conn. U.S. A.) 


LE PHENOMENE DE TWORT ET LA BACTERIOPHAGIE 


DERNIERE REPONSE A M. D’HERELLE 


par AnprE GRATIA 


Le 5 juillet dernier, je recevais de M. d’Hérelle une lettre me 
demandant « un tube de gélose renfermant la couche vitreuse 
formée de fins granules constituant le phénoméne de Twort ». 
Je réponds sur-le-champ que je le lui ferai parvenir le plus tot 
possible, mais que, n’ayant plus renouvelé ces expériences depuis 
un an, il me faut le temps de refaire des essais préalables afin de 
lui fournir un matériel tout a fait démonstratif, et qu’au 
surplus j’étais & son entiére disposition pour tout complément 
d'information. 

Je consacre un mois de mes vacances 4 satisfaire la légitime 
demande de M. d’Hérelle. Aprés quelques tétonnements qui 
prennent du temps, je réussis & nouveau, comme l’année 
derniére (1), & reprodwire a volonté, avec du bactériophage, le 
matériel vitreux de Twort (2) composé de fins granules se colorant 
en rougedtre par le Giemsa (3) et pouvant ultérieurement étre 
envahi par des cultures secondaires de résistants (4). 

Le 12 aotit, appelé & limproviste & Paris j’en profite pour 
aller trouver M. d’Hérelle et — les conditions de l’expérience 
se prétant mal au transport — lui offrir, tant qu’il est encore 


(1) C. R. Soc, Biol., 105, 27 septembre 1930, p. 219; Ces Annales, 46 
janvier 1931, p. 4. 

(2) Ce matériel vitreux est, d’aprés moi, constitué, outre le bactériophage, 
d’une substance visqueuse que les staphylocoques, et certains beaucoup plus 
que d’autres, sécrétent avant de se lyser, lorsquils sont touches par le principe 
lytique. C’est cette substance qui donne d’ailleurs aux colonies malades une 
consistance filante et collante bien caractéristique. Lorsque, ensuite, le 
coccus se lyse, il s’évanouit et abandonne @ sa place cette substance 
muqueuse transparente. Selon que les conditions expérimentales favorisent 
lalyse ou la résistance 4 la lyse, on aura du matériel vitreux ou tout a fait 
pur, ou plus ou moins chargé de résistants. 

‘3) ... minute granules, staining reddish with Giemsa (Twor?). 


‘ 
\ 


(4) These areas (of micrococci) will start to grow again and extend over the 
transparent portions (Twort). 
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en Europe, l’hospitalité de mon laboratoire avec, & sa disposi- | 


tion, tout mon matériel de démonstration et comme Juge impar- 
tial, M. Gengou, dont la valeur et la probité scientifiques sont 
universellement reconnues. M. d’Hérelle refuse énergiquement 
cette excellente occasion de juger par lui-méme et croit devoir 
répondre & mon obligeance en demandant d’urgence |’insertion 
dans ces Annales d'une note pour le moins inopportune, ne 
prouvant qu'une chose c’est qu’il a échoué 1a ot j’ai réussi, grace 
a plus de patience. Cette note, que ma visite rendait inutile, 
M. d’Hérelle pouvait encore la retirer. 

Je laisse le lecteur juge et tiens a la disposition de qui vou- 
dra venir les voir mes préparations démontrant de facon 
formelle et sans équivoque possible l’absolue identité du phé- 
noméne de Twort et de la bactériophagie. 

D’ailleurs, s’il en est qui hésitent encore, je les engage & lire 
le petit mémoire de Twort, chef-d’ceuvre de concision, ot 
chaque ligne exprime une expérience ou une idée. Ils consta- 
teront que Twort avait praliquement tout vu et lout pensé sur 
le bactériophage et n’avait oublié qu’une chose: lui donner un 
nom (1). 

(Laboratoire de bactériologie 
de la Faculté de médecine de Bruzelles.) 


(4) Voir aussi le récent mémoire de Twort dans le numéro de peas du 
15 novembre 1930, p. 1064. 


ESSAIS DE PREMUNITION ANTITUBERCULEUSE 
PAR LE BCG SOUS CUTANE 
CHEZ LES INDIGENES D’ALGERIE 


par H. FOLEY, L.. PARROT, L. CEARD et S, CHAMPOUILLON. ; 


C’est une nolion bien établie que les indigenes de l'Afrique 
du Nord offrent, 4 ’égard de la tuberculose, la sensibilité 
excessive des populations primitives, non prémunies par des 
atteinles discrétes, et que l'infection tuberculeuse progresse 
parmi eux dans la mesure méme ou leurs contacts avec la civi- 
lisation européenne se font plus fréquents, plus prolongés et 
plus étroits (1). Depuis la guerre, l’exode accru des travailleurs 
kabyles vers les agglomérations industrielles de la métropole a 
donné a cette progression presque l’allure d’un fléau et posé 
devant les pouvoirs publics le grave et difficile probléme des 
mesures prophylactiques 4 mettre en ceuvre pour y parer. 

Dans |’état dignorance, de pauvreté et d’insouciance fataliste 
ot vit encore l’immense majorité de ces indigénes, on ne peut 
guére compter que les moyens de persuasion et d’éducation 
antituberculeuse usités en Europe, propagande sanitaire, fat- 
elle bi ou trilingue, affiches édifiantes, intervention d’infirmie- 
res visiteuses, etc., soient ici, et avant longtemps, d’un grand 
secours ; les conseils d’hygiéne n’ont de vertu que sur les 
esprits préparés a les comprendre ; il faut, pour ies suivre, un 
minimum d’aisance domestique. Aussi bien — ct la méme 
remarque s’applique aux sanatoriums — celte action persua- 
sive et éducatrice s’exerce-t-elle tardivement, puisqu'elle vise 
surtout & diminuer |’extension de la tuberculose en raréfiant 
les contages, c’est-a-dire en mettant les personnes déja tuber- 
culeuses 8 méme de nuire le moins possible & la collectivité. 
Or, on ne saurait considérer comme l’idéal de la lutte antitu- 


(1) L. Parrot et H. Forey, Liinfection tuberculeuse chez les indigénes 
musulmans d’Algérie, Archives Inst. Pasteur Afrique du Nord, 2, fase. 4, 
mars 1922, pp. 79-109. 
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berculeuse en Afrique du Nord de laisser les indigénes conti- 
nuer 4 se conlaminer ailleurs, quitte & leur ménager ensuite, 
a grands frais, des soins, des secours et des exhortations. Le 
mal, pressant, exige plus et mieux : préserver d’abord, si pos- 
sible et autant que possible, les organismes neufs et réceptifs 
des accidents graves de l’infection naturelle par la prémuni- 
tion. 

.Actuellement, la prémunition antituberculeuse des nouveau- 
nés par la voie buccale n’est pas susceptible de recevoir une 
large application en pays indigéne, hors des grandes villes. Il 
n’en ya pas de méme de Ja vaccination sons-cutanée des enfants 
(et aussi des adultes désireux de travailler en Europe), que les 
médecins, civils et militaires, chargés de l’assistance médicale 
indigéne pourraient pratiquer sans trop de peine. Reste a 
savoir si la vaccination sous-cutanée au moyen du vaccin 
BCG serait bien acceptée de la population et quelles consé- 
quences organiques prochaines elle entrainerait ‘en pareil 
milieu. Pour répondre & ces deux questions préliminaires, 
nous avons, sur le conseil de M. Calmette, tenté l’essai qui fait 
Vobjet du présent Mémoire. 


. Afin dapprécier exactement les résultats immédiats ou loin- 
tains d’une expérience de ce genre — la premiére réalisée dans 
l Afrique du Nord, en milieu indigeéne — et d’en tirer tous les 
enseignements qu’elle comporte, il est nécessaire de suivre 
pendant longtemps les sujets prémunis. Un ne pouvait donc 
s'adresser & des groupements nomades, sans cesse en déplace- 
ment et chez lesquels d’ailleurs l’infection tuberculeuse est peu 
répandue en raison de l’existence rude et saine qu’ils ménent 
sous la tente et de leur isolement social relatif. Tout contréle y 
etit été difficile, méme sous la surveillance administrative, et 
toute comparaison illusoire. II fallait, au contraire, opérer dans 
des agglomérations sédentaires pourvues d'un médecin a 
demeure, ow il est assez facile d’exercer une surveillance médi- 
cale et ot la cuti-réaction a la tuberculine révéle une infection 
tuberculeuse plus intense. Deux postes du Sahara Oranais sep- 
tentrional nous offraient des conditions particuliérement favo- 
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rables : Beni Ounif, o& depuis vingt-cing ans nous avons 
poursuivi des études épidémiologiques variées ; Colomb- 
Bechar, ot l'un de nous (L. Céard) dirige depuis prés de douze 
ans le service de l’Assistance médicale indigéne. Nous les 
avons donc choisis (4). 

Notre étude, commencée en décembre 1928, porte sur trois 
groupes d’enfants indigénes sédentaires, agés de quelques mois 
& quinze et seize ans, musulmans ou israélites. Ainsi que nous 
Vavons indiqué, la prémunition par voie sous-cutanée apparait 
pour le moment comme la seule mesure applicable dans les 
milieux indigénes ruraux. L’emploi exclusif de ce procédé 
s’imposait & nous, en tout cas. 

Nous avons pratiqué en décembre 1929 un total de 291 vac- 
cinations au BCG sous-cutané ainsi réparties : 

157 musulmans, 92 a Beni Ounif, 65 & Colomb-Bechar. 

134 israélites, & Colomb-Bechar. 

Ces 291 sujets ont naturellement été sélectionnés dans les 
deux localités d’aprés les résultats de la cuti-réaction de von Pir- 
quet 4 la tuberculine. Pour cette réaction, nous avons généra- 
lement suivi la technique, d’ailleurs classique, que nous 
employons depuis 1914 (2). Sur la face externe du bras, vers la 
partie inférieure de la région deltoidienne, on pratique & l'aide 
d’un vaccinoslyle stérile et sec une premiére scarification 
témoin: trois traits paralléles de 5 millimétres de longueur 
environ. A quelques centimétres au-dessous, on trace de méme, 
avec un autre vaccinostyle stérile, chargé d’une goutte de tuber- 
culine (en le plongeant, sec, dans le verre de montre ou le fla- 
con qui la contient) trois autres traits paralléles de scarifica- 
tion. Comme pour la vaccination jennérienne, on se garde de 
faire saigner, en évitant les incisions trop profondes. 

Pour les culi-réactions en séries, nous nous sommes servis 
de tuberculine diluée au 1/3 jusqu’au mois de juillet 1930 inclus, 
de tuberculine brute aprés cette date. Au mois d’avril 1929, 
nous avons fait, concurremment et pour comparaison, deux 


(1) Nos expériences ont été faites avec le bienveillant appui de M. le méde- 
cin-colonel Costs, Directeur du Service de Santé des Territoires du Sud alge- 
rien. Nous sommes heureux de lui exprimer notre cordiale et vive gratitude. 

(2) L. Parrot et H. Foury, L’étude de l’infection tuberculeuse en milieu 
indigéne par la cuti-réaction a la tuberculine, Archives Inst. Pasteur Afrique 


du Nord, 2, fasc. 1, mars 1922, pp. 72-78. 
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applications de tuberculine diluée chez un certain nombre. 
d’enfants, l'une sur des traits de scarification, comme d’ordi- 
naire ; l’aulre aprés grattage préalable de la peau. Les réactions 
se sont montrées beaucoup plus nettes par scarification. Sur le 
méme sujet, elles ont été parfois négatives par gratlage et posi- 
tives par scarification. 

Tuberculine brute et tuberculine diluée nous ont donné des 
résultats quantitativement égaux. Il nous a semblé que les 
réactions & la tuberculine brute étaient plus précoces et plus 
neltes; dans quelques cas (Bechar) elles offraient un aspect 
vacciniforme. En général, avec les deux produits, la réaction 
positive se manifeste par l’apparilion d’une papule congestive 
rouge, puis violacée, plus ou moins saillante, de dimensions 
variables, & bords irréguliers, parfois entourée d'un petit 
groupe de vésicules, et qui entre en régression a partir du troi- 
siéme jour. Le controle des résultats doit élre fait au début du 
deuxidme jour quand on aemployé la tuberculine’ brute. Si la 
réaction est indécise & cette date chez quelques sujets, on les 
revoit le troisiéme jour. 


I. — EXPERIENCE DE BENI OUNIF 


L’agglomération indigéne qui constitue le ksar de Beni 
Ounif comprend, d’aprés le dernier recensement (1931), envi- 
ron $00 individus, répartis en 75 feux : soit 210 Berbéres ou 
Arabes, de race blanche, et 290 négroides (Haratin). Ces 
500 individus, bien qu’ils constituent des groupes ethniques 
distincts, vivent dans des conditions absolument identiques. 
Les mariages sont rares entre Arabes ou Berbéres et 
Haratin. 

Les maisons, construites en terre battue, séparées par des 
ruelles étroites souvent couvertes et obscures, abritent a la 
fois hommes et animaux (anes, mulets, moutons et chévres, 
poules, lapins...). L’hygiéne de lhabitation est done des plus 
défectueuses et la promiscuité compléte. L’alimentation trés 
grossiére, surtout végétarienne, est fournie en grande partie 
par les céréales (couscoussou), les dattes et par les maigres 
légumes qui croissent a l’ombre des palmiers. 
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Le ksar est éloigné d’environ 600 matres du village euro- 
péen, qui comprend aujourd’hui moins de 5300 habitants 
(employés ou fonctionnaires européens, commercants israé- 
lites, indigénes musulmans sédentaires), et dont ia création 
remonte a 1902, date du début de notre occupation. 


A. — LiNFECTION TUBERCULEUSE 
DANS LA REGION D’APRES LES RESULTATS DE LA CUTI-REACTION. 


1° Musulmans. 


Depuis 1911, nous avons, sur les conseils de M. Calmette, 
éludié dans la région, soit dans le ksar de Beni Ounif, soit 
dans les ksour voisins de Figuig (distants de 6-7 kilométres), 
— ou vil une population identique et en relations fréquentes 
de commerce, de parenté, etc..., avec celle de Beni Ounif — 
le degré et les variations de l’infection tuberculeuse latente 
révélée par la méthode des cuti-réaclions tuberculiniques. 
D’autre part, au cours de longues années de pratique médi- 
cale (1906 & 1914) nous avons acquis sur la fréquence, les 
aspects cliniques des diverses manifestations de la tubercu- 
lose chez les indigénes, des notions précises, confirmées par les 
observations de nos successeurs ou vérifiées par nous au cours 
des fréquents séjours que, de 1914 & 1931, nous avons continué 
a faire dans la région. 

Dans une premiére enquéte par les cuti-réactions tuberculi- 
niques, faite au cours de Vhiver de 1912, el qui avait porté sur 
228 sujets, indigénes musulmans, de la région de Beni Ounif et 
de Figuig, nous avions obtenu (1) : 


Bntant snd ewe Ours aula sae cmls) ile) -))-8 ac 0CR-+ sur 10 
Bngtamtsnd Cele aera Sy es csmaes Mil ns es oe 7CR + sur 152= 4,6 p. 100 
PINGUIILE Seas ae on ev eee es phan Amity = ap neM iain ~ . 45 CR - sur 66 = 22,7 p. 100 


Dans les enquétes poursuivies de 1912 a 1914, portant sur 
les mémes populations, nous avons enregistré les résultats 
suivants, groupés suivant les races (2) : 


) Bull. Soc. méd. d' Alger, n° 3, 1912. 


/ 


(1 
(2) Arch. Inst. Pasteur Afrique du Nord, 2, fasc. 1, mars 1922, p. 100-102. 
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14° Arabes, nomades ou sédentarisés : 


Enfantsderica oransis etc sa eee ee 0 CR + sur 419 
Butanis deisoar15;anSen ee ves aren mene 9 CR + sur 58= 15,5 p. 100 
Enfants au-dessus de 15 ans et adultes .. . 33 CR + sur 96 = 34,3 p. 100 


2° Berbéres : 


Emfantsxdes0vaed ans are en eee 0CR+ sur 8 

Bpfantsade ay a0" a rset ements 3 CR + sur 49 32 sur 171 

[DCE MICE Geb R Wut AEMe co eo 6 nb 4 Gye 99 GR == sur122)) 48) 71) p..100 

Enfants au-dessus de 15 ans et adultes .. 25 CR + sur 65 = 38,4 p. 100 
3° Haratin : 

Enfants; de0;aelan., et ce amen lie torre ances 0 CR -+ sur 2 

Enfantsidejeaysian Sane won ee oe eee 0 CR + sur 25 0 euE BO 

IMENT GK UR ENS alo. Gadi calc o oo 6 6 0 CR + sur 25 

Enfants au-dessus de 15 ans et adultes ..... 44 CR + sur 415 


En juin 1912, parmi les enfants d’un ksar isolé de Figuig 
(El Hammam tahtani), habité & peu prés exclusivement par 
des Berbéres de race blanche, H. Foley a trouvé : 


Enfantsadesivar3 anSraae a.sts touch & per ts 0 CR + sur 22 

Enfante: de dralh ansijw. <a en ees 4 CR + sur 20 26 sur 94 
Emfanterde so. cued Osamu te smears 45 CR + sur 34 (| = 27,6 p. 100 
Enfantsrdert0cactsranse wee os seeps cece 7 CR + sur 18 | 


En octobre et novembre 1927, J. Mathieu, & occasion des 
opérations de vaccination jennérienne qu il effectuait dans les 
7 ksour de Figuig, a pratiqué plus d’un millier de cuti-réactions 
a la tuberculine dans la population (exclusivement indigéne), 
musulmane ou israélile de ces ksour (1). 

Chez les musulmans (692 enfants de un jour & quinze ans, en 
majorité Berbéres de race blanche, avec seulement 45 négres 
ou négroides ; 52 enfants de plus de quinze ans et adultes), il a 
noté les résultats qui sont résumés dans le tableau ci-dessous : 


Dell jourjavivan... . 0°CR ‘sur 56 

Den asl anseemee se 3 CR + sur 55 27 CR + sur 245 

D2 22a"5 arses 24 CR + sur 190 p00 438 sur 692 
De5ai0ans .... 63 CR + sur 293 ) 111 CR + sur 447 | =13,9 p. 100 
De i0a45ans.... 48 CR + sur 154 SA) JOhy Abe ; 


(1) Bull. Soe. Path. exot., 24, n° 1, 1928, p. 10-43. 
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De i5430ans.... 47 CR + sur 31 


De 30a 43 ans.... 8CR-+ sur 12 30 sur 52 

De 45 etau-dessus.. 5 CR-+ sur 9 = 57,6 p. 100 
Au total : 

Pntaniscdexir alos ans. mache on is. cs ol ues 0: 438 CR + sur 692=19,9 p. 100 

PACU EC SBA Me re Mere ens Gotti er re as a 30 CR + sur 52=—57,6 p. 100 


En vue des opérations de prémunition antituberculeuse 
projetées, nous avons procédé de nouveau & des cuti-réactions 
& la tuberculine parmi les enfants musulmans da ksar de 
Beni Ounif, a partir du 17 décembre 1928. Les mémes sujets 
ont été soumis 8 trois cuti-réactions successives, en décem- 
bre 1928, en mars et en novembre 1929. Nous avons obtenu : 


17 décembre 1928. 


Enfants de 1 juraian.... 0CR+ sur 3 
Pmfants det asans. 6. «a: 5 CR + sur 19 ) i 
Finfants*de.3'a'5 ans2  . "= ; 4 CR + sur 31 J  sur-ot 40 sur 145 
Enfants deSAa10ans...... 43 CR + sur 50 | = 27,5 p. 100 
Enfants de 10415 ans ..... 48 CR - sur 45 

DAT aril 1929: 
Enfants de { jourai an... .. 0 CR + sur 3 
Bnfantside dal arans 4.06) 2 2 55 3 CR + sur 22 naery 
Bmtantsudenoras eansies causes a2 oe 6 CR + sur 28 ext 45 sur 136 
Bntants de sa L0ranSee. ni se: 15 CR + sur 45 ==30) 09) 100 
Enfantside 10a 15 ans 3 2... - 21 CR + sur 41 


19 novembre 1929 (1). 


Enfants ded jouraian..... 0OCR-+ sur 9 

EntantsadeeearsvanSiear i. 2 eee 6 CR + sur 28 ewan ee 

Enfants de3a5ans....... 9 CR + cur 27) °°" °? ( 65 sur 164 
Enfants de5a410ans ....:. 22 CR + sur 82 = 43 p. 100 
PmiantsedentOraedo anise. maken etn 28 CR + sur 54 


(1) L’augmentation progressive des pourcentages de CR. positives dans le 
délai d'une année (décembre 1928 A mai 1929) s’explique en grande parlie — 
puisqu’il s’agit, en général, sauf pour les nouveau-nés, des mémes enfants — 
par l’'apparition normale, due a l’Age, de la CR + chez un certain nombre de 
sujets des trois dernitres catégories (de trois & quinze ans), qui avaient 
présenté, au début, une CR négative. 

On pourrait aussi se demander si les cuti-réactions répétées n’ont pas 
sensibilisé certains sujets a la tuberculine. 

(Voir A. Calmette, L’infection bacillaire et la tuberculose chez “homme et 
chez les animaux, 3¢ édit., 1928, p. 848.) 


to 
oe 
rw 
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2° Israélites. 


Chez les israélites de la région, vivant dans les ksour au 
contact des musulmans et dans des conditions d’hygiéne géné- 
ralement plus défectueuses, le pourcentage des cuti-réactions 
positives & Ja tuberculine, dans la population infantile, est 
toujours nettement inférieur au pourcenlage fourni par les 
musulmans du voisinage. C’est ce qui résulte des enquétes 
ci-dessous : 

H. Foley (1912-1914). Israélites de la région de Beni Ountf et 
de Figurg. 


Enfants /dev0 al drab emece cn ap cy semanas wea Ces 0 CR + sur 3 
Bofantsedevdtatscans ure ace. ety es mate coats tivation. 0 CR + sur 29 Osi 0 
[MPVS CALE 5 pls fap obo Se gta. 6 0. CR + sur 44 i 
Enfants au-dessus de 15 ans et adultes ..... 3 CR + sur 28 


H. Foley et L. Leblanc (avril et décembre 1923). Israéhtes de 
Figuig (Oudaghir et Ouled Shman; Zenaga) (4). 


Enfants dei jouradan..... 0 CR + sur 12 
Enfantstdedyaissans). a6 8) AG) sur. 36 6 "3 
Enfants de5a410ans....... 2CR-+ sur 24 s 97 cee 100 
Enfantsidem0 ads ans) a 25. > 3 CR + sur 13 ba meee 
Sujets des) a sO ane oe ne. 146 CR + sur 44 

: 47 sur 87 
Sujetside s0ar45 canst ey ae 48 CR -+ sur 27 sab: a0 
Sujets de 45 ans et au-dessus... 13 CR + sur 16 =F Dye 


M. Brouard et L. Leblanc (décembre 1923). Israélites du 
village européen de Bent Ounif (2). 


Enfants de 1 jourajan.. . 0CR-+ sur 9 

bmtantsademear2 danse a aes are 6 CR + sur 10 N 

Entantside 2har5.ans;, 9 5. ee, 0 CR + sur 17 ) 0 sur 27 5 sur 80 
Enfantsrdessral0vanse  . ee 2 CR + sur 24 =6 p. 100 
Enfantsdei0a45ans...... 3 CR + sur 29 | ere 

Sujetsidé AS74030 ans os. 7 CR + sur 35 

Sujets de 30445 ans ...... 42 CR+ sur 20 ee es 
Sujets de 45 ans et au-dessus. . 6 CR-+ sur 14 aaa a 


i. oe Inst. Pasleur Algérie, 2, fasc. 4, décembre 1924, p. 478-484. 
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H. Foley, L. Parrot, S. Champouillon (avril 1929). Enfants 


asraélites du village européen de Beni Ountf fréquentant l’école 
communale. 


BS Sahn eee ie ce ee ee 6 CR + sur 44 40 CR + sur 63 
aR See Rikewiov gen So ee non coro. bere 4 CR + sur 19 = 15,8 p. 100 


Les enfants musulmans du village européen fréquentant la 
méme école ont donné, a la méme date, les résultats suivants : 


Dees eg Oral s mre weet connate eee a 7 CR + sur 15 
MCRUORAEIORAMS ier AleN de, ee ne Bees 4CR-+ sur 4 ACR: sur 49 


Trois constatations ressortent de examen des résultats des 
cuti-réactions tuberculiniques dans les populations considérées : 

a) Le taux de l’infection tuberculeuse Jatente est nul chez les 
nourrissons agés de mvins d’un an, trés faible chez les enfants 
agés de un a trois ans; c’est vers l’age de quatre & cing ans 
qu'on commence 4 enregistrer une proportion appréciable de 
culi-réactions positives. Cette proportion augmente progres- 
sivement dans les diverses catégories d’ages, jusque vers lage 
de quinze ans. Chez les adolescents, 4 partir de cet Age, elle 
se rapproche sensiblement de ce qu'elle est chez les adultes. 

Dans ce milieu, la contamination bacillaire s’effectue done 
plus tardivement que dans les villes européennes par exemple, 
ou l’on enregistre déja, chez les enfants de zéro a un an, une 
proportion de réactions positives de 88 10 p. 100, une propor- 
tion supérieure & 50 p. 100 desl age de quatre a cing ans et de 
80 p. 100 & l’age de quinze ans (1). 

6) D’autre part, la lecture de nos listes de cuti-réactions, ot 
les cnfants sont groupés par foyers, montre d’une fagon saisis- 
sante que si, dans la plupart des familles, la cuti-réaction ne 
devient positive chez les enfants qu’a partir de l’age de quatre a 
cing ans, il en est d'autres ot tous les enfants réagissent posi- 
tivement dés les premiers mois, tout comme il arrive dans les 
grandes villes ot la contagion s’exerce avec le plus d’intensilé. 
Ce sont les familles qui comptent un porteur de germes, tuber- 
culeux en évolution, ou bien dans lesquelles un ou plusieurs 
individus, employés chez des Européens, établissent avec eux 


(1) A. Cacmerte, V. Gryszz et R. Lurutie, Presse Méd., n° 63, 9 aout 19411 ; 
Me Mrocug, Thése de Méd., Paris, 1919. 
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des contacts plus fréquents et plus étroits (1). Ces taches din fec- 
tion familiale apparaissent naturellement avec une particu- 
liére netteté dans les groupements d’indigénes des régions 
sahariennes les plus éloignées, ot l’'index tuberculinique total 
est le plus faible. 

c) La comparaison des index tuberculiniques établis depuis 
une vingtaine d’années & Beni Ounif et aux environs révéle 
une augmentation croissante de linfection tuberculeuse latente 
chez les indigénes de la région, les musulmans en particulier. 

Cette augmentation s’explique par des causes diverses dont 
Vimportance s’accroit d’année en année depuis le début de la 
pénétration européenne : multiplication des contacts sur place 
entre Européens et Indigenes; émigration plus active de ces 
derniers. Depuis la guerre surtout, sous la pression des condi- 
tions économiques, les ksouriens, jadis sédentaires, vont de 
plus en plus, et dés l’adolescence, s’employer dans les centres 
européens de |’Oranie, sur les chantiers de la voie ferrée 
d’Oran & Colomb-Bechar, et enfin, depuis cing ou six ans, dans 
les mines de Bou Arfa, au nord de Figuig, qui occupent un 
personnel de plusieurs centaines d’ouvriers. D’autre part, 
l'alcoolisme, jadis inconnu, se développe progressivement au 
contact des Kuropéens. 

Ces mémes causes agissent sans doute dans la population 
israélite, quoiqu’a un moindre degré. Les juifs des ksour, ancrés 
davantage dans leurs habitudes ancestrales, n’ont que des 
contacts de voisinage avec les musulmans, bien qu’ils occupent, 
dans certains des ksour, des ilots de maisons ot les conditions 
hygiéniques sont d’ailleurs, en général, plus défectueuses 
encore que chez les musulmans. 


B. — Premunition ANTITUBERCULEUSE. 


1° Technique des vaccinations. 


Les enfants de Beni Ounif, dgés de un @ seize ans, que nous 
avons vaccinés par le BCG (vaccination sous-cutanée) avaient 
été soumis & 3 épreuves tuberculiniques préalables (cuti-réac- 
tion de von Pirquet). Toutes étaient restées négatives. La pre- 


(1) L Céarv. Arch. Inst. Pasteur d’Algérie, 2, fasc. 4, décembre 1924, p. 486. 
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miére avait eu lieu en décembre 1928, la seconde en avril 1929, 
la troisiéme en novembre 1929, cette derniére pratiquée douze 
jours avant injection de BCG. Nous avons délibérément 
renoncé & l’emploi de lintradermo-réaction (Mantoux) plus 
sensible d’aprés certains auteurs, mais qui était d’application 
moins facile dans le milieu ot nous opérions. 

Le vaccin employé nous a été fourni par le laboratoire de 
M. Calmette. Expédié par avion de Paris & Alger le 29 novembre, 
il a été immédiatement réexpédié par chemin de fer A Beni 
Ounif, ot nous l’avons recu le 2 décembre et employé le méme 
jour, bien avant la date limite d'utilisation (10 décembre). La 
vaccination a consisté dans une seule injection de 1 cent. cube 
(1/40 de milligramme de BCG) pour les enfants de un & huit 
ans (65), de 2 cent. cubes (1/20 de milligramme) pour les 
enfants de huit & quinze ans (27). Nous n’avons injecté que 
4 cent. cube de vaccin 4 quelques enfants dont l’age réel dépas- 
sait sept ans, mais qui présentaient un certain degré d’infanti- 
lisme, fréquemment constaté jusqu’a lage de la puberté chez 
les indigénes. 

L’injection a été faite dans le tissu cellulaire sous-cutané de 
la région dorsale, sur le bord spinal de l’omoplate, & la partie 
interne de la fosse sus-épineuse, apres nettoyage de la peau a 
Valcool-éther. 

Le tableau ci-dessous indique la répartition des enfants 
vaccinés par Ages (en décembre 1929) et les doses de vaccin 
injectées : 


AYANT RECU BCG 
NOMBRE 
ene : oe ee 
snfants vacciné 
@enfan ® 14 cent. cube 2 cent. cubes 


DYS ab EINE 590 Gg o oe 5 om 14 4 
IDS BS GWE of 5 5 on ow pe Se 26 26 

IDO AWGN 6 4 6 Gg o seep c 31 25 6 

IDS WOR WG ANS, 65 0 5 bc 0 a 8 on a) 2 

92 65 21 

a 

92 
Les vaccinés — il est & peine besoin de l’indiquer — ont 


continué & vivre de leur vie habituelle daas leur milieu, dés le 
jour méme de la vaccination, et sont restés exposés aux mémes 
contagions que les témoins non vaccinés. 
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2° Réactions locales a la suite des injections de BCG. 


On na observé aucune réaction locale douloureuse, 
aucun accident inflammatoire immédiat a la suite des injec- 
tions. 

Au cours des semaines suivantes, et dans un délai variable 
suivant les sujets, un certain nombre des enfants vaccinés, 
soumis & des examens répétés, ont présenté des réaclions 
locales, au point d’injection, soit sous forme de nodules dispa- 
raissant & plus ou moins longue échéance sans laisser de 
traces, soit sous forme d’abcés ayant les caractéres d’abcés 
froids. 

Sur les 92 enfants vaccinés, 32 ont ‘présenté des réaclions 
locales (34,7 p. 100) : 


7 nodules chez 6 sujetsrayantirecunsa es we een Cent CUDeED Cir: 
(7,6 p. 100) Amsujetrayanteneculers ism mass erat nme = — 
Dbrabeesucheze (118 ssuj els say. ali take CUy mrss meme me ty anne — — 


(27 p. 100) aN ENGIN XE Cn 4 65 Gp 


L’apparition de ces réaclions locales a paru tout a fait indé- 
pendante de V’age, du sexe, des quantités de vaccin injectées. 


Noputes. — Apparus généralement 4 la fin du premier mois 
ou au cours du deuxiéme mois apres l’injection, ces nodules, 
siégeant dans le tissu cellulaire sous-cutané, durs, mobiles, 
indolents, atleignant le volume d’un pois, sans modification de 
la peau sus-jacente, ont régressé lentement, et ont disparu 
sans laisser de traces, dans un délai variable, du quatriéme au 
dixiéme mois aprés l’injection; dans un cas, la petite tumeur 
n’a disparu qu’aprés le treizieme mois. 

Nous avons noté, dans plusieurs cas, l’existence de petits 
ganglions au voisinage, mais les polymicroadénites sont fré- 
quentes et de causes variées chez ces enfants indigenes. 


Ascks. — Le plus grand nombre des petites indurations sous- 
cutanées apparues du premier au deuxiéme mois en général 
(parfois seulement dans le cours du troisiéme), au lieu de 
injection, augmentent peu a peu de volume, alteignant la 
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dimension d’une noiselte. La pean devient livide, puis violacée; 
la tumeur se ramollit, la peau s’ulcere, donnant issue & un pus 
jaundtre, liquide, sans odeur. Parfois, il existe une zone 
d’empatement périphérique plus ou moins étendue. Ces abces 
revétent le type classique de l’abcés froid. Leur volume, qui 
augmentait progressivement, a varié de celui d'une noisefle ou 
d’une amande & une grosse noix. Rarement (1 cas), l’abcés une 
fois constitué, se révélant par la rougeur de la peau avec 
sensation nette de fluctuation, a régressé sans ouverture de la 
peau, se terminant en quelques mois par une résorption com- 
pléte. 

La suppuration s’est prolongée pendant un temps variable, 
sous une crotite adhérente, brunalre, épaisse, se reproduisant 
lorsqu’elle a été accidentellement détachée par un trauma- 
tisme. 

On a noté, dans quelques cas aussi, aprés une cicatrisation 
apparente, la réapparition de pus dans la profondeur, aboutis- 
sant & une nouvelle ulcération, 4 la formation de nouvelles 
crottes, bref, 4 une évolution prolongée qui s’est faite en deux 
temps. 

La ponction de la collection, avant l’ulcération de la peau, 
n’a pas modifié l’évolution de l’abcés ni accéléré la guérison. 
Dans 5 cas ov la ponction a été pratiquée (& deux reprises dans 
3 cas) la guérison a été constatée une fois dans le courant du 
quatriéme mois aprés l’injection de BCG, quatre fois du neu- 
viéme au treizieme mois. L’examen direct du pus de ces abcés, 
prélevé soit & Beni Ounif, soit 4 Bechar, par ponction asep- 
lique, avant l’ouverlure spontanée, n’a jamais permis d’y 
déceler la présence de bacilles acido-résistants. 

Dans les 20 cas ou les abcés ont été abandonnés & leur évo- 
lution spontanée, la cicatrisation a été complete. 


Au cours du cinquiéme mois aprés linjection. .... . 6 cas. 
Au cours du sixiéme mois aprés linjection. ....... by = 
Au cours du septiéme mois apres l’injection. ..... . 4 oo 
Au cours du neuviéme mois aprés Vinjection ..... . 2 — 
Au cours du dixiéme mois aprés l’injection...... . 4 — 
Du douziéme au treizitme mois aprés l'injection.... . 2— 


L’évolution particulitrement longue de cerlains abcés 
s’explique peut-étre par l’influence de conditions propres au 


258 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


milieu : action des traumatismes locaux, malpropreté et mau- 
vaise hygiéne individuelle surtout. 

Le processus de guérison a abouti dans tous les cas a la 
formation d’une cicatrice souple, lisse, rarement déprimée et 
légerement gaufrée, non adhérente, dépigmentée, et dont les 
dimensions, généralement faibles, ne dépassent pas 2, 3 cent. 
carrés, souvent moins. 


3° La cuti-réaction tuberculinique chez les enfants vaccinés. 


La prémunition ayant eu lieu le 2 décembre 1929, nous 
avons commencé & pratiquer des cuti-réactions de contréle 4 
partir d’avril 1930. Ces cuti-réactions post-vaccinales ont été 
faites : 

Le 25 avril 1930, soit au cours du cinquiéme mois. 
Le 4 juillet 1930, soit a la fin du septiéme mois. 

Le 8 décembre 1930, soit & la fin du douziéme mois. 
Le 15 avril 1931, soit au cours du dix-septiéme mois. 


Des cuti-réactions plus précoces et plus fréquentes eussent été 
désirables et, en tout cas, nécessaires pour nous permetire 
d’indiquer avec précision le délai dans lequel l'état allergique 
s'est établi aprés la vaccination et Je moment ot la sensibilité 
cutanée a la tuberculine a disparu chez un certain nombre de 
sujets qui l’avaient accusée d’abord ; mais il était difficile de 
tenir et de faire accepter des séances trop multipliées et surtout 
d’y réunir toujours la totalité des enfants prémunis. Nos con- 
statations sont résumées dans le tableau de Ja page suivante. 

Sur les 92 enfants vaccinés BCG-SC, l’absence d’allergie 
tuberculinique a donc été constatée chez 50, soit 54,3 p. 100; 
la sensibilité a la tuberculine s’est manifestée chez 42, soit 
45,6 p. 100. La sensibilité 4 la tuberculine persistait encore, au 
bout de dix-sept mois, chez 29,2 p. 100 des vaccinés. La propor- 
tion des cuti-réactions tuberculiniques positives s’est abaissée 
progressivement, & mesure qu’on s’éloignait de la date de vac- 
cination. On a compté, en effet : 


En avril 1930, 37 CR + sur 90 sujets revus..... 44,1 p. 100 
En juillet 1930, 31 CR + sur 91 sujets revus .... 40,6 — 
En décembre 1930, 29 CR + sur 94 sujets revus. . . 31,8 — 


En avril 1934, 26 CR + sur 89 sujets revus..... OO a 
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L’age des enfants, les doses de vaccin employées ont eu, 
en apparence, aucune influence sur la création de l'état aller- 
gique. Ona constaté fréquemment que, parmi les enfants d'une 
méme famille, ayant regu les mémes doses de BCG, la cuti- 
réaction & la tuberculine est devenue positive chez les uns, alors 
qu’elle est restée constamment négative chez les autres. 

Nous n’avons pas observé de différences notables entre les 
caracléres de la cuti-réaction tuberculinique chez les vaccinés 
et chez les témoins. 


4° Rapports de (état allergique avec les réactions locales. 


Si l’on étudie la fréquence des réactions tuberculiniques 
positives chez les sujets qui ont présenté des accidents locaux, 
on constate que la sensibilité cutanée a la tuberculine s’est 
manifestée chez eux dans une proportion plus forte et d’une 
maniére plus durable que dans l'ensemble des vaccinés. 

En effet, parmi les 25 enfants qui ont présenté des abcés, la 
culi-réaction a la tuberculine est restée négative chez un seul. 
Elle est devenue positive dés la premiére épreuve chez les 
24 autres. Chez 18 de ces derniers, elle étail encore positive au 
dix-septiéme mois; chez 2, la sensibilité cutanée a la tubercu- 
line a disparu aprés le douziéme mois; chez 3, aprés le septiéme 
mois ; chez 4, aprés le cinquiéme mois. Chez un dernier sujet, 
de négative qu’elle était au cinquiéme mois, la culi-réaction 
est devenue positive a partir du septiéme. 

Parmi les 7 enfants ayant présenté des nodules sans suppu- 
ration, la cuti-réaclion est restée négative chez 2; elle est 
devenue positive chez les 5 autres et a persisté au dela du dix- 
septitme mois chez 2, du septitme mois chez 2, du cinquiéme 
mois chez 1. . 

Du cdté des enfants qui n’ont pas accusé de réaction locale a 
la suite de la vaccination (60 sur 92 vaccinés), la cuti-réaction 
a la tuberculine est restée négative chez 47 (78,3 p. 100). La 
sensibilité tuberculinique — recherchée a l’aide des 4 épreuves 
dont nous avons indiqué précédemment les dates — s’est mani- 
festée aux 4 épreuves chez 5 sujets, a la premiére seulement 
chez 1, aux 2 premiéres chez 2, aux 3 premiéres chez 3. Chez 
les 2 derniers enfants de ce groupe, elle est apparue seulement 
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a la seconde épreuve et a persisté ultérieurement. L’état aller- 
gique s’est donc manifesté beaucoup plus fréquemment et plus 
précocement chez les sujets qui ont présenté des réactions 
locales. 


53° Morbrdité et mortalité chez les enfants prémunrs. 


Morsivitt. — Nous ne possédons sur ce point que des ren- 
seignements imprécis, & cause de l’impossibilité de suivre au 
jour le jour les sujets vaccinés. Les ksouriens n’ont pas, pour 
leurs enfants, cette sollicitude inquiéte, alarmée au moindre 
malaise, qui, commune chez les parents plus civilisés, les 
incite & consulter souvent le médecin; hors les cas de gravité 
manifeste, d’accident ou d’affections oculaires, ils ne sollicitent 
guére ses conseils ou ses soins. Ge que nous pouvons dire, c’est 
d’abord que la prémunition n’a donné lieu & aucun incident, 
plainte ou récrimination et, ensuite, que, lors des séances de 
cuti-réactions post-vaccinales, l'état général des enfants pré- 
munis nous a toujours paru trés satisfaisant dans l’ensemble. 
Au mois de décembre 1930, au cours d’une de ces séances, 
nous avons évalué en quelque sorte linmdice de santé des 
vaccinés, en attribuant & chacun une note de 1 & 5, la note 4 
correspondant 4 un état général précaire, la note 5 4 ce qu’on 
est convenu d’appeler un « trés bel enfant ». Sur 90 vaccinés, 
nous avons attribué : 


ASUNES CULE nra mt setect «she eek cee ce mimesis Bed ecwaoieere L’indice 2. 
RAG MEVUISS, 6S) 6 & no aoe ee ors eee Se indlicess. 
Ne BCULATUSIOe aes eR cise cance nie, ee: cot oe ce L’indice 4. 
ABS FETICATICSER SD) eA MS melee Aeecs) grade es Pl isl tik.) See Licey O2, Pe Lindice 5. 


Il convient de souligner que si, depuis quelques années, la 
santé générale de la population infantile du ksar de Beni Ounif 
s'est trés nettement améliorée & la suite de la suppression du 
paludisme, elle reste soumise & d'autres causes de déchéance 
organique : infections gastro-intestinales du bas-dge, syphilis 
héréditaire, sous-alimentation, absence d*hygiéne, qui contri- 
buent fortement a retarder le développement des jeunes comme 
a grossir le taux de la mortalité parmi eux. 


Morrauité. — La mortalité infantile & Beni Ounif est exacte- 
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ment connue depuis le 29 mars 1929, date a laquelle ona ouvert 
des registres de l’état civil tenus par le caid de l’endroit, 
vérifiés par l’autorité locale et contrélés par le médecin, en ce 
qui concerne d’une part les naissances (assistance aux meres et 
aux nourrissons), d’autre part les décés [permis d’inhumer) (1). 

Cette mortalité est élevée, comme dans tous les milieux indi- 
eénes, surtout sahariens. Depuis le 1° décembre 1929 jusqu’au 
1°" avril 1931, soit dans une période de seize mois, on a enre- 
gistré, pour une population totale de 175 individus environ, 
dgés de un jour & quinze ans, 11 décés. Dans ce nombre, 3 décés 
se rapportent & des enfants vaccinés. La mortalité des vaccinés 
(3 sur 92) a done été inférieure a la mortalité globale (14 sur 
175), et plus encore & la mortalité des non vaccinés (8 sur 83). 

Les trois décés d’enfants prémunis concernent: un enfant de 
six ans, mort rapidement le 13 décembre 1930 d’une intoxica- 
tion (?); un enfant de deux ans, mort le 29 décembre 1930: 
état cachectique d’origine indélerminée (on avait noté des 
signes de bronchite et unindice de santé 2, le 8 décembre 1930) ; 
un enfant de sept ans, mort le 14 février 1931 d’une infection 
aigué (phlegmon sublingual?). Le 4 décembre 1930, cet enfant 
avait paru en trés bon état (indice de santé : 4). 


Il. — EXPERIENCE DE COLOMB-BECHAR 


L’expérience poursuivie & Colomb-Bechar chez les musulmans 
sédentaires du ksar d’une part, dans un groupe important 
disraélites récemment émigrés du Tafilelt d’autre part, a été 
conduite dans les mémes conditions qu’& Beni Ounif. Les dif- 
férentes opérations ont élé effectuées suivant la méme tech- 
nique, avec le méme vaccin et aux mémes dates. Les résultats 
en sont donc absolument superposables et les différences 
observées sont uniquement dues a |’influence des condilions de 
milieu. 

1. — Musulmans. 


Les enfants musulmans en expérience appartiennent exclu- 


(1) Nous remercions cordialement notre excellent confrére le D? Horren- 
berger qui, depuis le mois d’aout 1930, nous a aidés A suivre les enfants en 
expérience et nousa fait part de toutes ses observations. 
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sivement au groupe d’indigénes sédentaires qui habitent le 
ksar de Colomb-Bechar. La population, dont l’importance est 
a peu prés égale a celle du ksar de Beni Ounif, s’élave, d’aprés 
le recensement du 8 mars 1931, & 480 habitants : on y compte 
environ 150 enfants de un jour & quinze ou seize ans. Les 
ksouriens de Bechar constituent un mélange d'individus d’ori- 
gine arabe (Doui Menia et Oulad Djerir) et de négroides (Hara- 
tin descendant d’anciens esclaves originaires du Soudan). Les 
unions répétées entre ces deux éléments ethniques au cours 
des siécles ont constitué un type assez homogéne qu’on retrouve 
avec des caractéres négroides de plus en plus accentués lors- 
qu’on s’avance au sud de Colomb-Bechar, vers les oasis de la 
Saoura, du Gourara et du Touat. 

On compte, parmi les adultes, 23 propriétaires agricoles, 
445 journaliers et 65 domestiques. Les ksouriens de Bechar 
sont sédentaires et n’émigrent que rarement vers le Tell. 

Le ksar forme un vaste bloc rectangulaire de maisons. 
construites en terre séche et séparées par des ruelles habituelle- 
ment couvertes et complétement obscures. Il est situé a 
300 métres environ au sud-est du village européen qui s’est 
édifié progressivement depuis l’occupation francaise (novembre 
1903). Les conditions d’hygiéne, le genrede vie de ses habitants 
ne différent guére de ceux des ksouriens de Beni Ounif. 

il y a lieu de noter la présence 8 Colomb-Bechar d’une nom- 
breuse garnison dont l’effectif, qui atlteignait a peine un millier 
d’hommes il y a une dizaine d’années, s’est rapidement aug- 
menté, surtout depuis deux ans et demi, pour dépasser aujour- 
hui 3.000 soldats de toutes armes. Ces militaires — compre- 
nant une proportion & peu prés égale d’Européens et dindi- 
génes — sont constamment renouvelés par le jeu des reléves 
individuelles ou collectives. 

La présence de cette importante garnison explique l’afflux, 
considérable dans ces derniéres années, des éléments divers qui 
constituent aujourd hui la population du « village européen ». 


. Elle s’éléve, d’aprés le dernier recensement, a 2.926 individus 


(720 Européens, 1.539 indigénes musulmans, 667 israélites 
dorigine tafilalienne). 
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A. — L’InFECTION TUBERCULEUSE 
CHEZ LES KSOURIENS MUSULMANS DE BEcHAR. 


L. Céard, au mois dedécembre 1923, a étudié le degré d'infec- 
tion tuberculeuse latente de ces ksouriens par les culi-réactions 
tuberculiniques (1). Les résultats de son enquéte sont résumés 
dans le tableau suivant : 


JOSE OUI WEAN Gb 6 6 e 0 CR + sur 12 
Dey Ih ae2wan See eee 0 CR-+ sur 26 

r 68 
Des3 A Sean Sere ew ee 7CR-+ sur 42 GALLS ae EY 33 sur 143 
DerGr a: 1 Okan See oe mere: 47 CR + sur 45 ; == 00D e00 

7 
Deora wSeanSe arene 9 CR + sur 30 ERLE ges el) 
IDXS WIS EUG EINE: 5 6 2 mn 6 ¢ 43 CR + sur 94 447 sur 237 
Dew0har45eansee eee ae 56 CR + sur 102 = 4y p. 100 
De 45 ans et au-dessus. . 18 CR-+ sur 4 ; 
Au total : 

Bntantsedesiiaaiscan'socser saat pin cee tee ee 33 CR sur 443 = 23 p. 160 
ANGUIGCS te see Cn ee wee ane as 30 CR sur 52=—49 p. 100 


A la méme date, les indigenes musulmans, fixés dans le village 
européen de Colomb-Bechar (indigenes venus du Nord du dépar- 
tement d’Oran, mokhazenis ou anciens militaires et leurs fa- 
milles, filles soumises) — éléments migrateurs — ont fourni, 
comme on pouvait s’y altendre, des index tuberculiniques plus 
élevés que ceux des ksouriens sédentaires, et atteignant : 


Chez les enfants dea d5vans (43 GR suri22)y ese een ees 35 p. 100 
Chez les adultes [au-dessus de 15 ans] (1418 CR -+ sur 183)... . 64 p. 100 


Kn décembre 1928, en aoait et en décembre 1929, nous 
avons pratiqué de nouvelles cuti-réactions 4 la tuberculine 
chez les enfants musulmans du ksar de Colomb-Bechar pour 
préparer la future expérience de prémunition. Les résullals 
obtenus sont résumés ci-apres : 


15 décembre 1928 : 


Bntants esa Ouro a Dee nl 0CR + sur 2 
Enfants:devitatoganseea 40 sp eee 0 CR + sur 49 
Enfants’ dexSsael0lancmrm et onnrenr 4 CR + sur 30 
Enfantsidei40saelans earn en ene 4 CR + sur 14 


ps sur 60 
= 3,3 p. 100 


(4) Arch. Inst. Pasteur d’ Algérie, 2, fasc. 4, décembre 1924, p. 485-493. 
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§ aovt 1999 : 


Eiantcad emis) Umar TAD ern es Sean coe 0 CR + sur 3 

Pitantsedesiearoranss, soc) en = ots oo 1 CR + sur 23 

EMMA Sud ego and Onan Ssuemy mc). enacts wos 3 CR + sur 36 i 7 sur 71 

Emftantseded0saiS:ansie gee 4 5 ss ne 3 CR + sur 12 \ $28 petee 

30 novembre 1999 : 

EMiantcedeneyOurrallsantecsy ae ele eld: 0 CR + sur 8 

PM MCAMESRAeC uraAL OF ANS. wat Va sy a Tae 1 CR + sur 23 

POPANtSEders. a LOraNnS 4 ust sh ele wp Pe 3 CR + sur 36 ete 

Bnfantside 0a dd ans. 5.554548. - 2 CR euriie.) =o eee 
B. — PrémunitTion ANTITUBERCULEUSE 


CHEZ LES MUSULMANS DE BecHar. 


1° Opérations vaceinales. 


Les vaccinations au BCG-SC ont été faites (par les mémes 
opérateurs qu’a Beni Ounif et avec le vaccin du méme lot) le 
4 décembre 1929. Elles ont porté sur 65 sujets. 

Le tableau ci-dessous indique la répartition des enfants vac- 
cinés par ages (en décembre 1929) et les doses de vaccin 


injectées : 
nO AYANT RECU BCG 
AGES : ee sag a Oa 
p PASCUA ESE) 1 cent. cube 2 cent. cubes 
DORIPARZ TANS. eo scy s i et 6 
DegIeae or AN Sieg Cates en, olan ee aes 18 18 
DSRS uAOUANG yee he nae eee ce. A. 34 20 44 
ID yey SKUNeY eeu neh! eee cee pape 10 1| 


65 45 20 


2° Réactions locales de prémunition. 


On n’a pasobservé de troubles généraux ni d’accidents immé- 
diats 4 la suite des injections de BCG. 

Cependant, chez deux fréres (fam. 23), Agés respectivement 
de deux et de trois ans, on a noté, deux jours aprés la vaccina- 
lion, apparition, aulour du point d’in,ection, d’éléments papu- 
leux, de la grosseur d’une petite lentille, légerement rosés, 


266 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


peu nombreux — une vingtaine environ — disséminés sur une 
étendue de 20 cent. carrés, et ne déterminant qu'un léger 
prurit. Cette éruption qui, au dire des parents, se serait accom- 
pagnée d’une faible élévation thermique a disparu au bout de 
vingt-quatre heures, sans laisser de traces. Le plus jeune des 
enfants a présenté, au bout de trois mois, un petil abcés local 
qui a disparu en quelques semaines. Les deux enfants sont 
décédés par congestion pulmonaire (?), le plus jeune en juin 
1930, Vainé en janvier 1931. 

Dans l'ensemble des enfants vaccinés, des réactions locales 
ont été constatées dans 14 cas sur les 64 sujets revus 
(21,8 p. 100) : 

Wnoduleichez tisujetcayant ecu 2 eee cenl. cube de BCG SC. 


ut 
SESUPeUS Ay Aluel eC Ul acne meee mn — — 
2 


13 abces chez 4 sujets ayant recu 


L’évolution de ces abcés ou nodules a été la méme (délais 


dapparition, durée, aspects) que chez les musulmans de Beni 
Ounif, 

La ponction des abcés (dans 4 cas) n’a pas semblé modifier 
leur évolution, quia été plutot retardée. La guérison compléte 
est survenue dans des délais échelonnés de six & treize mois 
aprés l’injection. Dans 1 cas la chute des crotites et la cicatrisa- 
tion complete n’ont été notées qu'au quatorziéme mois. 


3° Cuti-réactions d’épreuve. Etat allergquque. 


Les cuti-réactions tuberculiniques d’épreuve, pratiquées a 
quatre reprises 4 la suite des vaccinations, ont donné les résul- 
tats suivants : 


Avril 1930, 19 CR + sur 61 vaccinés revus...... 31,1 p. 100 
Aoutt 1930, 21 CR + sur 54 vaccinés revus...... 38,8 — 
Décembre 1930, 38 CR + sur 61 vaccinés revus . . . 62,3 — (4) 
Avril 1931, 39 CR + sur 60 vaccinés revus. ..... 65 — 


Chez les 13 porteurs d’abcés, la sensibilité cutanée a la 
tuberculine s’est manifestée des la premiére épreuve (cin- 
quiéme mois) et elle persistait encore & la quatriéme épreuve 
(dix-septiéme mois) chez 12. Elle a disparu dans 1 cas apres le 


(1) Cuti-réactions a la tuberculine brute depuis décembre 1930. 
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douziéme mois; chez le dernier porteur d’abcés, elle n’a pu 
étre constatée qu’au cinquiéme mois, l'enfant n’ayant pas été 
revu ensuite et étant décédé ultérieurement. 

Chez Vunique portewr de nodule, la cuti-réaction a été 
trouvée positive & partir du cinquitme et jusqu’au dix-septitme 
mois. 

Parmi les 50 vaccinés gut n'ont pas eu de réaction locale & 
la suite de la vaccination, |’étal allergique ne s’est pas mani- 
festé chez 17, au cours des quatre culi-réaclions d’épreuve 
faites aux dates précédemment indiquées. Les 33 autres vac- 
cinés de ce groupe ont donné des cuti-réaclions positives, mais 
en général peu durables ou irréguliéres (les quatre épreuves 
ont été positives chez 4 sujets ; la premiére seulement chez 1; 
la deuxiéme seule chez 1; les trois derniéres chez 5; les deux 
dernitres chez 16; pour les 6 autres enfants, la cuti-réaction 
n’a 616 positive qu’a une ou deux des quatre épreuves). 


4 


4° Morbidité et mortalite. 


Morsiviré. — Pas plus qu’a Beni Ounif, il n’était possible, & 
Colomb-Bechar, de recueillir des observations précises sur ce 
sujet. Ayant évalué (de 1 a5) “indice de santé des enfants vac- 
cinés, nous avons altribué, sur 62 vaccinés, revus en décembre 
1930 et en avril 1931 : 


UA OV ENTADUS. wee! Mute Son Fe ee ee er ee ean drcemos 
A Ad entamtseiye 725: Bn ae ee eee ee ee ne eT GI COMS 
Ac4o CnlantScrie one ee ars eee eee nes a ae Juindi¢ecks 
AB enfants, © vs 24: aot: le en yo Ps Pee TN GI CGR SE 


L’élat général des enfants vaccinés était done bon ou trés bon 
dans l’ensemble. 


Morratité. — On a enregistré 2 décés (enfants de deux et 

. \ io * , Faon® . . 
trois ans) chez les 65 vaccinés, dans la période de dix-sept mois 
quia suivi la vaccination, chiffre nettement inférieur a celui 
de la mortalité globale des enfants qui constituaient le groupe 
en expérience (7 décés sur 79 enfants), et plus encore a celui 
de la mortalité chez les noa-vaccinés (5 décés sur 44). 
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II. — Israélites. 


L'importante population israélite est composée en majeure 
partie de juifs venus du Tafilelt voisin, et qui se sont fixés, par 
apports successifs, depuis 1915, & Colomb-Bechar. A cété d’eux, 
existent une dizaine de familles juives d’origine algérienne. 

C’est exclusivement dans le groupe des israélites d’origine 
marocaine que notre expérience a été faite. 

Emigrés volontaires dans une région pacifiée et accucillante, 
les israélites tafilaliens conservent jalousement leurs traditions 
et leurs moeurs, sans se laisser pénélrer par la population 
européenne ou musulmane du voisinage. Ne se mariant 
qu’entre eux, ils ont leurs écoles, leurs synagogues, leurs 
associations charitables. Ils vivent peu au dehors; la plupart 
des hommes exercent leurs professions habituelles (commer- 
cants, bijoutiers, brodeurs, fabricants de sandales, etc.) qui les 
retiennent constamment au logis. Cependant, en raison de 
leurs aptitudes au négoce, ils ont des contacts superficiels, 
mais journaliers, avec l’élément européen, et nombre de com- 
mercants juifs font pour leurs affaires de fréquents voyages 
dans le nord de |'Oranie. 

Le quartier israélite forme tout un ilot situé a une extrémité 
du village européen. Les maisons ont un type spécial, avec 
leurs chambres qui s’ouvrent sur une cour inlérieure éclairée 
et aérée en haut par une sorte de lucarne rectangulaire; ka 
plupart sont des taudis d’ot' 'hygiéne est absente, comme l’est 
aussi trop souvent celle du corps et du vétement. 

D’aprés le dernier recensement (mars 1931) la population 
totale s’éléve a 667 individus. Depuis cinq ou six ans, le mou- 
vement d’immigration du Tafilelt sur Bechar a pris fin 4 peu 
pres complétement. La trés grande majorité des enfants en 
expérience sont nés a Colomb Bechar. On peut évaluer approxi- 
mativement la population infantile (un Jour & quinze ams) a 
250-300 enfants. 


L’ INFECTION TUBERCULEUSE CHEZ LES ISRAELITES DE CoLoms-Brcuar. 


Le degré d’infection tuberculeuse latente révélé par les cuti- 
réactions 4 la tuberculine est — comme dans la région de Beni 
19 
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Ounif et de Figuig — moins élevé dans ce milieu que dans le 
milieu musulman, du moins chez les enfants de un & quinze 
ans. 
L. Céard, en décembre 1923 (1), avait trouvé pour les 
israélites tafilaliens de Colomb-Bechar : 


Dewey ourgaeieans cece ww ONG ee SUDEES 0 
IDYS: WY Gy GNC Geen Se 2 CR + sur os 

410 
Destro cans sb. vasa, 5 GR sur-6s.§ © Ch teu 36 sur 259 
WerGral Okan Sinsaccmeeer tears 49 CR + sur 98 = 14 p. 100 
Den iGagl 5callsomeer meee 40 CR + sur 51 APNE ye AE 0) 
Dewiora 30na0 Smee 55 CR + sur 113 
Meso av45 ance aqme 46 CR + sur 95 aye ee 
De 45 ans et au-dessus . 15 CR + sur 33 Fugees 


Au total : 


DMV NS OLeMU BEINN 6 bb Sa we 4 « .. 36 CR + sur 259=—14 p. 100 
WA UICC S etree et ey Pst he OE ee, Tah 14146 CR + sur 241 = 48 p. 100 


A la suite des cuti-réactions préparatoires de la prémunition, 
nous avons noté chez ces israélites : 


98 décembre 1998 : 


Enfantside ry) ouniitle anaes rect nen e 0 CR + sur (4 
PBMC GEER BINS 5 5 6 ou 6 8 & a Bo oo 4 CR + sur 7 
Emfantsadiewseciel Ocal sania sneer 7 CR + sur 54 | a8 se pe 
jsievgennyes CK BI ANG eG 5 Gb oh we a ok 2CR + sur 9 a Ae Be 
4 aout 1999 : 
Pmtantsid ese Ours lvan eee nee ae eae 0 CR + sur 25 
Hnfantside steal Sean's; oe cae 2 CR + sur 76 
Bntantsedess aig] OkAN Seen eee te ee ee 7 CR + sur 52 Hees 
Hofantsuderl0sa do: 111sesn ne 3 CR + sur 9 Rime HIS EA 
30 novembre 1999 : 
Enfantsides tay oulwciel ean a tasci eee 0 CR + sur 28 
Enfantstdeleagotanceeskames «oko en 2 CR + sur 76 
Eniantside coral 0 Rar comment nm ne a 7 CR + sur 5 ee 
Enfants) der 0kand secs sere sens non 3 CR+ sur 9 ee rc 


(4) Arch. Inst. Pasteur d’ Algérie, loc. cit. 
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Ce faible degré d’infection tuberculeuse, qui rappelle les 
constatations que nous avons faites antérieurement parmi les 
israélites de Figuig (6 & 8,2 p. 100), peut s’expliquer a la fois 
par lisolement social de la population juive, par immigration 
récente, en provenance d’une région du Sud marocain non 
encore pénétrée par les Européens et vraisemblablement peu 
infectée; enfin, par Vimmunité relative de la population 
israélite qui semble ressortir de toutes nos enquétes. 


C. — Primunition ANTITUBERCULEUSE 
CHEZ LES ISRAELITES DE Coromp-Becuar. 


1° Operations vaccinales. 


Les vaccinations au BCG-SC ont été faites le 4 décembre 
1929. Elles ont porté sur 134 enfants, ainsi répartis suivant 
lage et suivant la dose de vaccin inoculée: 


AYANT RECU BCG 


2 NOMBRE | SE i ig ee aes 
bial: Sie tie acces 1 cent. cube 2 cent. cubes 
DiGSIRA To NAS ie, Pes sree, Fo ee ee 29 29 
AJ CLOrAGS SANS Ote= kr Slee ee 58 58 
DesSrasdOrans*® Aen eumecacet i tee 44 37 7 
DeSHO Kael ANS see wae ee) eee 3 at! 2 
® 434 425 9 


2° Réactions locales 
a la sutte des injections de BCG. 


5 des enfants vaccinés n’ont jamais été revus. 

Parmi les 129 vaccinés revus, 44 ont présenté des réactions 
locales, soit 34,1 p. 100, proportion supérieure a celle des 
musulmans de Bechar (21,8 p. 100), et sensiblement la méme 
que celle des musulmans de Beni Ounif (34,7 p. 100). 

Ona observé des nodules chez 14 sujets ayant recu 4 cent. 
cube de vaccin, et des abcés chez 30 sujets, dont 29 avaient 
recu 2 cent. cubes et 1 cent. cube. 

La plupart des enfants israélites, étant donné leur age, 
n’avaient recu que 1 cent. cube de BCG. 
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évolution des abcés parait avoir été, dans Vensemble, un 
peu plus prolongée chez les enfants israélites, plus malpropres 
que les musulmans. 
2 abces sur 30 ont été ponctionnés. Tous ont abouti a la 
cicatrisation compléte, au bout d’un temps variable : 


NOVA UO ONie CHIME NOMI) ob os 6 8 68 @ oe 6 Soo oe Oo 4 
AHEM CULPA ONS: GS og ao 2 oe & ooo oo oa 6 o IT 
AN GENIC Chat NUNS WOES 4 5 Go oo 6 oo 4 
i partir du neuviéme mois. geree 4 

A partir du treizieme- quatorcieme: NINOS anew arr 4 


Les nodules ont disparu : 


Leiquatriéme mois.n., enn - St eae ae ee ee LO oe 
Le cinqguiéme mois .... . byes 1 
He MeuUVvieMe-dixXieMe WlOlSay were kets nee ne einantst roe nce 2 
DEAR AVAK EA NON a ye a Ok a Oe 2 
INZONTEPASWELO SUTVIST ca. uy uae mse cule ene ate oat et ee 2 


3° Cute-réactions dépreuve. Etat alleryique. 


Les culi-réactions tuberculiniques d’épreuve pratiquées a 
& reprises ont donné : 


Avril 1930, 38 CR + sur 125 vaccinés revus ..... 30,4 p. 100 
Aout 1930, 34 CR + sur ii5 vaccinés revus..... 29,5 — 
Décembre 1930. 30 CR + sur 120 vaccinés revus .. 25 — 
Avril 1934, 46 CR + sur 115 vaccinés revus.... . 13,9 ~— 


Ces résultats sont inférieurs & ceux qu’on a constatés paral- 
lélement chez les musulmans de Beni Ounif, et surtout chez 
ceux de Colomb-Bechar. Ils sont & rapprocher des résultats 
d’ensemble fournis chez les israélites par les 3 cuti-réactions 
préliminaires. 

Parmi les 14 porteurs de nodules, la cuti-réaction & la tuber- 
culine est devenue positive chez 11 (& toutes les épreuves 
chez 3, passagtrement chez 8). Elle est restée négative 
chez 3. 

Parmi les 30 porteurs d’ahcés, la cuti-réaction est restée 
constamment négative chez 4. Elle est devenue posilive chez 
26 sujets (dés la premiére épreuve chez 25), parmi lesquels 
létat allergique s’est manifesté aux 4 épreuves chez 9; aux 
3 premiéres, chez 9; aux 2 premieres chez 5; & la premiére 
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seulement chez 2. Un dernier sujet a fourni, & la deuxiéme 
épreuve seulement, une cuti-réaction positive qui a persisté 
ensuite. 

La sensibilité cutanée 4 la tuberculine s’est donc révélée, a 
la suite de la vaccination, avec une particuliére fréquence chez 
les enfants qui ont fait une réaction locale. C’est ce qui ressort 
de la comparaison de ces résultats avec ceux qu’ont fournis les 
cuti-réactions d’épreuve chez les 85 vaccinés sans réaction 
locale consécutive. Elles ont donné dans ce dernier groupe les 
résultats suivants : 


Cuti-réaction négative aux 4 épreuves ............ 13 
Gutieréaction posilivievaux4 eC preuviese sc. elena ieee mene nnne 
Cuti-réaction positive passagérement (a 1, 2 vou 3 des 
VRC AWN KIS oeronic tA Sodan OAS owe Bepyo 5 6a ao 0& Ofc 8 
4° Morbidiaté et mortaliteé. : 
Morsipirs. — Aucune morbidité anormale n’a été signalée 


chez les enfants prémunis. En décembre 1930 et en avril 1931, 
nous avons pu leur attribuer les indices de santé suivants 
(123 revus) : 


A 6enfants . . tak de taal) he ee ECC ew oe 
AwS3 CNtantsenes eee ul aig eee eh ae te ae L’indice 4. 
Av3éenfanteivaet)) i ser re. oe ee en eee ETI Cemoe 


La santé générale des enfants prémunis était done bonne ou 
trés bonne dans l’ensemble, & ce moment. 


Morratité. — Du mois de décembre 1929 au mois d’avril 
1931, ona enregistré, chez les vaccinés qu’on a pu suivre (129), 
2 décés : un par fracture du crane (deux ans), un par broncho- 
pneumonie (?) (un an et demi); chez les non-vaccinés du 
groupe en expérience (38) aucun décés. 

Kn Vabsence de documents d’état civil précis, il nous est 
impossible de donner, méme approximativement, le chiffre 
de la mortalité dans la population infantile globale : il 
est sirement bien supérieur & celui des vaccinés (2 sur 129, 
soit 1,5 p. 100), pour la période de dix-sept mois consi- 
dérée. 
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Kn résumé, nous avons appliqué la méthode de prémunilion 
antituberculeuse de Calmette et Guérin par le BCG sous-ceutané 
a 291 enfants indigénes (157 musulmans, 134 israélites) agés 
de un a seize ans, habilant deux localités du Sahara oranais 
(Beni Ounif et Colomb-Bechar), ot Vinfection tuberculeuse est 
encore peu répandue, mais progresse d’année en année. Ces 
291 enfants avaient été soumis, au préalable, & trois épreuves 
successives de cuti-réaction 4 la tuberculine, qui avait donné 
un résultat négatif. 

285 sujets ont pu étre suivis ultérieurement. 90, soit 
31,5 p. 100, ont présenté une réaction locale au point d’inocu- 
lation; 22, soit 7,7 p. 100, sous la forme d’un nodule, résorbé 
plus ou moins rapidement; 68, soit 23,8 p. 100, sous la forme 
d’un abcés froid fistulisé, gui a toujours guéri sans incident au 
bout d’un temps variable. 

Des épreuves de cuti-réaction a la tuberculine, pratiquées 
apres la vaccination, ont montré que |’état allergique s'est 
établi, plus ou moins tot, chez 138 sujets, soit 48,4 p. 100. Cet état 
allergique a élé constaté chez 90,4 p. 100 des porteurs de uodules 
ou d’abcés (76 enfants sur 84 revus) et chez 30,8 p. 100 seule- 
ment (62 sur 201) des sujets indemnes de réaction locale. 
147 enfants prémunis (51,5 p. 100), dont 8 porteurs de nodules 
ou d’abcés, ont constamment présenté une culi-réaction 
négative. 

La sensibilité & la tuberculine a disparu progressivement 
chez un nombre croissant de sujets. Aprés dix-sept mois, 52, 
soit 18,2 p. 100, Paccusaient encore, dont 41 anciens porteurs 
de réactions locales. 

La prémuniltion, trés bien acceptée par les parents des 
enfants, n’a donné lieu & aucun incident. Elle n’a exercé aucune 
influence facheuse sur la santé générale des vaccinés. Au cours 
des dix-sept mois qui ont suivi les opérations vaccinales, on a 
enregistré, chez les musulmans : 

5 décés parmi les vaccinés (3,2 p. 100); 

13 décés parmi les témoins non vaccinés du méme age, au 
nombre de 97 (13,4 p. 100). La morlalité des enfants prémunis 
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a done été nettement inférieure, dans ce groupe, a celle des 
non-prémunis, témoins. 

En ce gui concerne les israélites, la mortalité a 6té trés faible : 
2 sur 129, soit 1,5 p. 100 chez les vaccinés. Le chiflre de la mor- 
talité infantile globale ne peut pas étre indiqué pour compa- 
raison, faute de renseignements précis. 

Ce premier essai de prémunition antituberculeuse par le 
vaccin BCG sous-culané en milieu indigéne nord-africain con- 
firme, d’une part, Pinnocuité de la méthode, et montre, d’autre 
part, quelle est tacilement applicable dans ce milieu. Nous 
nous proposons de l’étendre dans d’autres agglomérations 
dindigénes sédentaires, avec te concours des médecins mili- 
taires des Territoires du Sud algérien. 


(Institut Pasteur d’ Algérie.) 


CONTRIBUTION A VETUDE DE LA SEROPROPHYLAXIE 
ET DE LA SEROTHERAPIE DU TETANOS 


par S. MUTERMILCH et Me E. SALAMON 


La prophylazie du tétanos, chez homme, est suffisamment 
assurée par des injeclions sous-culanées de petites quantités 
de sérum antitétanique, pratiquées peu de temps aprés la 
blessure souillée par le germe du tétanos. 

Par contre, Ja guérison d'un tétanos déjaé déclaré s’obtient 
plus difficilement, et lefficacité de la sérothérapie de celte 
maladie chez VThomme est loin d’étre admise d’une facon 
unanime par tous les cliniciens. Roux et Borrel [1] ont essayé 
d’expliquer les échecs de la sérothérapie anlitélanique par le 
fait que l’antitoxine, injectée sous la peau ou dans la circulation 
générale, ne pénétre pas dans le systéme nerveux : donc, si elle 
est capable de neutraliser la toxine qui n’est pas encore fixée, 
elle ne peut exercer aucune action neutralisante sur la toxine 
déja absorbée par les éléments nerveux et qui diffuse de cellule 
a cellule. Pour atteindre la toxine tétanique 1a ot elle est fixée 
et ou elle produit ses ravages, il faudrait la mettre en contact 
direct avec l’antitoxine contenue dans le sérum. La justesse de 
ce raisonnement fut démontrée par l’expérience effectuée par 
Roux et Borrel, et ayant, en effet, prouvé que l’injection inéra- 
cérébrale au cobaye de sérum antitétanique, vingt-quatre 
heures aprés inoculation d’une dose mortelle de toxine, arréte 
Vintoxication tétanique, tandis que le méme sérum, injecté 
sous la peau, méme en quantités supérieures, se montre inca- 
pable de sauver l’animai de la mort, qui survient dans les 
délais habituels. La guérison du tétanos humain semblait 
devoir étre la conséquence de ces recherches; malheureuse- 
ment, dans la pratique, on n’a obtenu que des résultats incons- 
tants. Si le premier malade traité par la voie intracérébrale par 
Chauffard et Quénu a guéri, le deuxiéme cas, décrit par Baca- 
loglu, s’est terminé par la mort; par contre, un troisi¢me 
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malade, traité par Garnier [2], s’est vite rétabli. Depuis, un 
erand nombre d’observations fut publié, mais leurs résultats 
real contradictoires. 

Citons, parmi les cas heureux, ceux publiés par Lucas- 
Championniére, Girard, Chauffard, Nimier, Ledoux, Mau- 
noury, Holub, etc., et, parmi les cas malheureux, ceux publiés 
par Vallas, Girard, Tailhefer, etc. 

A la suite de ces travaux, la méthode des injections intra- 
cérébrales de sérum anlitétanique, préconisée par Roux et 
Borrel, est tombée peu & peu dans loubli qu'elle ne méritait 
peut-étre pas. 

Plus tard, Sicard [3] a recommandé les injections intrarachi- 
diennes du sérum aprés ponction lombaire et issue d’une cer- 
taine quantité de liquide céphalo-rachidien, et Rollin, Wallace 
et Sargent, ainsi que de nombreux autres cliniciens, s'en sont 
déclarés trés satisfaits. Mais la voie sous-cutanée et la voie 
intraveineuse de l’introduction du sérum ont encore conservé 
leurs partisans et les opinions sur la supériorité de l’une de 
ces méthodes sur les autres restent contradictoires. Rien qu’en 
parcourant les derniers travaux frangais sur ce sujet, on voit 
journellement des cliniciens de valeur nier les avantages 
des injections intrarachidiennes de sérum antitétanique, 
tandis que d'autres, au contraire, les recommandent chaleureu- 
sement. 

L’étude expérimentale des effets curatifs comparés des 
diverses voies d’introduction du sérum antitétanique a fait 
Vobjet d’un nombre assez restreint de travaux. Citons, parmi 
les plus intéressants, celui de Gottlieb et Freund [4], ot le 
sérum antitétanique, inoculé au cheval par la voie sous-arach- 
noidienne, s’est montré encore efficace vingt-cing ou trente 
heures aprés l’injection d’une dose mortelle de toxine téta- 
nique, tandis que le méme sérum, injecté dans les veines six 
heures seulement aprés l’injection de Ja toxine, n’a pu empé- 
cher Vissue fatale de l’intoxication. Camus [5], étudiant le 
tétanos du chien, conclut & peu prés dans le méme sens que 
les auteurs allemands. 

Il semble donc résulter de l'ensemble des faits cliniques et 
expérimentaux acquis jusqu’a ce jour que, dans le traitement 
du tétanos, la préférence doit étre réservée a des injections 
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intracérébrales ou sous-arachnoidiennes du sérum antitoxique. 
Toutefois, nos récentes recherches sur la vaccination des 
animaux vis-a-vis du tétanos cérébral [6] ayant montré que la 
présence de l’antitoxine tétanique dans le liquide céphalo- 
rachidien était la condition seme gua non de leur résistance & 
lintoxication cérébrale, nous avons pensé qu’une nouvelle 
étude expérimentale de la sérothérapie et de la séroprophylaxie 
du tétanos, poursuivie 4 la lumiére de ces nouvelles acquisi- 
tions, méritait d’étre reprise : cette série de recherches sera 
exposée dans la premiére partie du présent mémoire. Dans la 
deuxiéme partic, nous nous occuperons tout spécialement de 
lexplication du mécanisme de l’action prophylactique et cura- 
tive du sérum antitétanique mis en contact direct avec les 
centres nerveux, probléme insuffisamment étudié jusqua ce 
jour. 

Nous nous sommes servis, dans nos recherches, du sérum 
antitétanique et de la toxine tétanique de l'Institut Pasteur et 
nous avons choisi, comme animal principal d’expérience, le 
lapin, a cause de la facilité avec laquelle on arrive & pratiquer 
chez lui des ponclions rachidiennes. 


PREMIERE PARTIE 


Séroprophylaxie et sérothérapie (1) du tétanos du lapin. 


a) Le sérum antitétanique est inoculé, soit dans la cavité 
méningée, soit sous la peau, avant injection de la toxine dans 
les muscles de la patte postérieure. 

Le tableau suivant montre gu’un certain laps de temps doit 
sécouler entre Vinjection préventive de lantitoxine et Vinjec- 
tion de la toxine pour que la différence trés marquée se manifeste 
enire les effets dune séroprophylaxie intramémngée et ceux 


(1) Le terme de sérothérapie est employe dans ce mémoire pour indiquer 
seulement que le sérum est inoculé a animal aprés | intoxication tétanique, 
car nous sommes d’accord avec notre maitre M. Roux quant au principe que 
le sérum n’agit jamais dans le tétanos commejun facteur thérapeutique, 
mais comme un facteur prophylactique, c’est-a-dire qu’en neutralisant la 
toxine tétanique il empéche cette derniére d’atteindre les centres vitaux de 


lPorganisme. 
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dune séroprophylaxte sous-cutanée. En effet, lorsque l’intervalle 
entre les deux injections est de quinze minutes, on ne conslate 
aucune supériorité d’une de ces deux voies d’introduction du 
sérum sur l'autre. Lorsque cet intervalle atteint deux heures, 
une légére différence se manifeste en faveur de linjection 
intraméningée de sérum. Encore plus tard, les avanlages d’une 
séroprophylaxie intraméningée deviennent de plus en plus 
marqués : on voit, par exemple, que la dose minime de 0c. c. t 
de sérum, injectée dans la cavilé méningée, vingt-quatre heures 
avant l’injection intramusculaire de la toxine, suflit pour 
_arréter lintoxication télanique au stade de tétanos local de la 
partie inoculée, tandis que la dose dix fois supérieure de 
sérum, injectée sous la peau, se montre incapable de préserver 
Vanimal de l’intoxication mortelle. De méme, la forte dose de 
0 c.c. 5 de sérum, injectée sous la peau, trois jours avant 
injection de la toxine, se montre absolument ineflicace, tandis 
que la méme dose de sérum, injectée dans la cavité méningée, 
suffit pour empécher l’intoxication tétanique. Les effets d'une 
séroprophylazxie intraméningée se manifestent encore lorsque le 
sérum est inoculé cing jours avant la toxine, et tls ne dispa- 
raissent que lorsque Tintervalle entre les deux injections atteint 
sept jours. 

b) Le sérum antitétanique est inoculé, sowt dans la cavité 
méningée, soit sous la peau, aprés injection intramusculaire 
de toxine. 

Il résulte du tableau II que la sérothérapie du tétanos, prati- 
qguée par la vote sous-cutanée, se montre dune inefficacité 
absolue : en effet, des doses considérables de sérum (jusqwa 
10 cent. cubes), injectées par cette vole, nexercent aucune 
influence sur la marche vers Vissue fatale de l'intoxication 1éta- 
nique. Par contre, de trés petites doses de sérum (0 c.c. 01a 
0 c.c. 1) injectées par la vote sous-arachnoidienne, arrétent 
Vévolution du tétanos, méme lorsque ces injections sont prati- 
guées vingt-quatre heures aprés Vinjection intramusculaire de 
toxine. 

c) Le sérum antitétanique est inoculé, soit dans la cavité 
“méningée, soit sous la peau, pendant trois jours conséculi/s, la 
premiére injection du sérum étant pratiquée simultanément avec 
linjection intramusculaire de toxine. 
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TaBLEAu III. 


LS ES ES SS SS SS SEI ESI , 


cde eater iniestecs. QUANTITE RESULTATS OBTENUS PAR 
pendant trois jours, de toxine 
soit dans la cavité injectée 
_méningée, dans les muscles|/injections intraméningées injections 
Soit sous la peau sous -cutanées 
en cent. cubes en cent. cubes de sérum de sérum 
PT eae he See ee es 0,5 au 1/5 Pas de tétanos. Mort de tétanos. 
il) Seat SeaeE "gn, Aes 0,5 au 4/5 Pas de tétanos. Mort de télanos. 
DSi, aa teen See eee 0,5 au 1/3 Pas de tétanos. Mort de tétanos. 
DR ins sien: Be, 0,5 au 4/5 Pas de tétanos Mort de tétanos. 
O00) eee, cee ts 055 au 4/5 Pas de tétanos. Mort de tétanos. 
DAU 3 aiehes cic an 0,5 au4/5 |Tétanos partiel (++-).|Mort de tétanos. 


Il résuite de cette expérience que 3 injections quotidiennes de 
Oc. ¢. 05 de sérum antitétanique dans la cavité méningée, dont 
la premiere coincide avec [injection intramusculaire d'une dose 
mortelle de toxine, suffisent amplement pour empécher d ap- 
paraitre tout signe de tétanos. Par contre, des doses 40 fois 
supérieures de sérum injectées sous la peau n’exercent aucune 
influence tant soit peu marquée sur le développement d’un tétanos 
mortel. 

Nous voyons ainsi une concordance absolue dans les résulta!s 
obtenus dans ces trois séries d’expériences : chaque fois gue le 
sérum antitétanique est injecté dans la cavité méningée, il se 
montre d'une efficacité remarquablement supérieure que lors- 
guil est injecté sous la peau, qwil sagisse de la prophylaxie 
du tétanos expérimental ou de sa thérame. 


DEUXIEME PARTIE 


Mécanisme de I’action favorable 
du sérum antitétanique inoculé dans la cavité méningée 
sur la prophylaxie et la thérapie du tétanos 
expérimental du lapin. 


On sait yue la toxine tétanique injectée dans les muscles de 
lanimal est résorbée en grande partie dans le torrent circula- 
toire ou elle est détruite par les éléments figurés du sang, 
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tandis que l’autre partie de la toxine, fixée d’abord sur les 
filets nerveux de la masse musculaire, chemiue le long des 
trones nerveux jusqu’au segment correspondant de la Harlis 
épiniére, d’ou elle se dirige ensuite vers l’encéphale, tout en 
intoxiquant graduellement les centres moteurs de la partie 
supérieure de la moelle. 

Nous nous sommes donc posé la question suivante : dans 
quelle partie de l’organisme l’antitoxine, injectée directement 
dans l’encéphale, rencontre-t-elle la toxine venant de la péri- 
phérie? Est-ce dans l’espace sous-arachnoidien rempli de 
liquide céphalo-rachidien ? Est-ce dans l’intimité méme des 
cellules nerveuses? Est-ce, enfin, dans les nerfs périphériques 
ou arrive la toxine injectée dans les muscles? 


PREMIERE HYPOTHESE. 

La neutralisation de la toxine par l’antitoxine a-t-elle liew 
dans espace sous-arachnoidien? 

Cette hypothése serait conforme a la notion de Spéranski sur 
la circulation centripéte du liquide périneural, en général, et 
sur celle de la toxine tétanique, en particulier. Les vues de 
Spéranski, sur ce sujet, different un peu de celles de Marie, 
admises généralement jusqu’a ce jour. 

On sait que Marie |7], 4 la suite des travaux de Wassermann et 
Takaki [8] sur Vaffinité de la toxine tétanique pour le systeme 
nerveux, a expliqué l’évolution de Vintoxication tétanique par 
le cheminement inéraneural de la toxine le long des troncs. 
nerveux. Telle n'est pas l’opinion de Spéranski [9]. Cet auteur, 
a la suite d’une série de recherches remarquables, est arrivé 
a la conclusion qu'il existait un véritable courant centripéte 
du liquide périneural vers l’espace sous-arachnoidien de 
Vencéphale et que ce liquide représente la source principale du 
liquide céphalo-rachidien. 

D’aprés Spéranski, la toxine tétanique inoculée dans les 
muscles se dirige vers les centres nerveux, non seulement par 
la voie intraneurale, mais aussi par la voie périnewra/e; elle est 
donc entrainée par le courant du liquide périneural vers la 
cavilé sous-arachnoidienne, ow elle se déverse dans le liquide 
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céphalo-rachidien; la fraction de la toxine absorbée par la 
partie médullaire des nerfs périphériques est ainsi appelée 
a intoxiquer le segment correspondant de la moelle épiniére, 
tandis gue la fraction circulant dans le liquide perineural se 
déverse dans le liquide céphalo-rachidien et arrive ainsi en 
contact avec toute la masse du systeme nerveux central, dont 
lintoxication se manifeste par des symptémes d’un tétanos 
eénéralisé, 

Les faits expérimentaux invoqués par Spéranski en faveur 
d'une circulation centripéte du liquide périneural sont trés 
suggestifs; par contre, la notion de l’entrainement de la toxine 
télanique par le courant périneural et son action générale sur 
le systéme nerveux central, ne nous parait pas suffisamment 
établie. En effet, si la toxine tétanique se déversait dans le 
liquide céphalo-rachidien d’ot elle atteindrait tout le systéme 
nerveux central, on verrait les animaux soumis aux inocula- 
tions intramusculaires de toxine présenter toujours des 
symptémes d’un tétanos généralisé, dont le tableau devrait 
ressembler & celui qu’on obtient par des inoculations intra- 
cérébrales de toxine (tétanos cérébral de Roux et Borrel). 
Or, tel n’est pas le cas des animaux tétanisés par la voie 
intramusculaire : on n’assiste jamais a l’apparition brutale 
et d’emblée du tétanos généralisé, mais, au contraire, on 
observe toujours l’évolution progressive des contractures mus- 
culaires correspondant a la destruction graduelle des centres 
moteurs de Ja moelle. 

L’action prophylactique et curative bienfaisante du sérum 
antitétanique, injecté dans la cavité méningée du lapin, ne 
nous parait donc pas due & la neutralisation de la toxine dans 
lespace sous-arachnoidien et l’hypothése basée sur les belles 
recherches de Spéranski nous parait peu fondée. 


DeuxItME HYPOTHESE. 


La toxine tétanique, au cours de son mouvement ascendant 
vers les centres nerveux, ne rencontre-t-elle pas, au niveau 
des nerfs périphériques, l’antitoxine injectée dans la cavité 
méningée et dont on pourrait supposer le mouvement descen- 

20 
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dant vers la périphérie, le long des troncs nerveux, par ana- 
logie avec le mouvement centrifuge des divers virus inoculés 
dans l’encéphale? 

Déja, en 1890, Roux et Nocard [40] expliquaient la virulence de 
la salive des chiens infectés avec la rage par voie cérébrale, par 
la marche centrifuge du virus le long des nerfs périphériques. 
Tout récemment, Manouélian et Viala [11] ont mis en évidence, 
a lintérieur des neurones des glandes salivaires et des capsules 
surrénales, des inclusions caractéristiques quils considérent 
comme étant le parasite de la rage. Enfin, Nicolau(412] a con- 
sacré récemment une étude importante au méme probléme et 
est arrivé & la conclusion que divers ullra-virus neurotropes, 
introduits dans le cerveau, se dispersaient dans l’organisme 
par la voie des nerfs et engendraient ainsi des septinévriles. 
La notion des septinévrites produites par des virus invisibles 
dans le systeme nerveux serait l’homologue de la notion de 
septicémie produite par des microbes visibles dans lessang. 

Nous nous sommes done demandé si l’antitoxine introduite 
dans la cavité méningée n’était pas capable de se propager 
par un mouvement centrifuge analogue & celui qu’on a con- 
staté pour les virus invisibles; nous avons cru, d’ailleurs, 
intéressant d’élargir un peu ce probléme et de rechercher com- 
ment se comportaient, au méme point de vue, la toxine téta- 
nique et diverses solutions colloidales et suspensions. 


Expérience I. — Recherche de lantitoxine tétanique dans les nerfs péri- 
phériques, aprés son inoculation dane la cavilé méningée. 

Un lapin (lapin n° 4) regoit 0c. c.5 de sérum antifétanique dans la cavité 
méningée. Le lendemain, il est saigné a blanc et on préléve les deux nerfs 
sciatiques et les deux branchiaux, qu’on broie et qu’on émulsionne dans 
2 cent. cubes d’eau physiologique. Gette émulsion est congelée et décon- 
gelée successivement 3 fois et gardée a la glaciére jusqu’au lendemain. On 
décante ensuite le liquide surnageant, dont on prépare diverses dilutions, 
conformément au tableau ci-dessous; chaque dilution est mélangée avec un 
volume égal de toxine tétanique diluée au 1/5.000, et 1 cent. cube de chaque 
mélange est inoculé dans les muscles de la patte d'une souris. 

Un autre lapin (lapin n° 2) est traité dela méme maniére que le lapin n°1, 
sauf que les nerfs périphériques sont exlirpés quatre heures apres l’injection 
intraméningée de l’antitoxine. 

Enfin, un troisiéme lapin (lapin n° 3), qui sert de contréle, recoit 0 ¢. c. 5 
de sérum de cheval normal dans la cavilé méningée, et ’émulsiun de ses 
nerfs périphériques est préparée vingt-quatre heures apres Vinjection de 
sérum. 
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TasLEAu LV, 


QUANTITE D'EMULSION DE NERFS 
pure ou diluée, mélangée avec son volume 
de toxine tétanique au 1/5.000 et inoculée SOURIS RESULTATS 

a la souris 
en centimétre cube 


oxine tétan. 1/5.000. ... Morte le 3¢ jour. 
5 toxine tétan. 1/5.000 . . Morte le 2¢ jour. 


r+ 0,5 toxine tétan. 1/5600... . Morte le 3¢ jour. 
4/10 + 0,5 toxine tétan. 1/5.000 . . Morte le 2¢ jour. 


! Morte le 3¢ jour. 
toxine tétan. 1/5.000 . . Morte le 2¢ jour. 


Témoin. |Eau phys. 0,5 + 0,5 toxine tétan. 1/5.000. Morte le 3° jour. 


Il résulte de cette expérience gu’aucune trace d’antitoxine ne 
peut étre décelée dans les nerfs périphériques, quatre heures et 
vingt-quatre heures aprés Vinjection de sérum antitétanique 
dans la cavité méningée (1). 


Expérience II]. — Recherche de la toxine tétanique dans les nerfs périphé- 
riques, apres son inoculation dans la cavilé méningée. 

Deux lapins recoivent 4 cent. cube de toxine tétanique pure dans la cavité 
méningée. L’un d’eux (lapin n° 1) est sacrifié par saignée a blanc quatre 
heures aprés et l’autre (lapin n° 2) seize heures aprés. On recueille un peu 
de sang défibriné et de liquide céphalo-rachidien et on préléve séparément 
leurs cerveaux, leurs bulbes, leurs moelles et leurs nerfs périphériques, qui 
servent a4 la préparation des extraits aqueux. En méme temps, deux autres 
lapins regoivent 4 cent. cube de toxine tétanique dans la veine marginale de 
Yoreille. [ls sont ensuite traités comme les deux premiers lapins. On 
recherche ensuite la toxicité de tous les échantillons préparés, par inocu- 
lation intramusculaire aux souris. 


(1) On pourrait objecter a cette expérience que la technique de broyage 
et de congélation et de décongélation de l’émulsion nerveuse n’est pas suffi- 
sante pour mettre en liberté l’antitoxine fixée; or, il résulte de l’expérience 
dont la description suit que cette technique se justifie amplement. 

Expérience : On saigne a blanc un lapin neuf, on extirpe ses nerfs péri- 
phériques (sciatiques et branchiaux) qu’on lave a l'eau physiologique ; apres 
broyage dans un verre a pied, on leur ajoute 2 cent. cubes de sérum anti- 
tétanique. On laisse en contact, pendant deux heures, a la température du 
laboratoire ; on décante ensuite le sérum, on place le tissu broyé sur de la 
gaze stérile, et on lave longuement et soigneusement avec 200 cent. cubes 
d’eau physiologique; on émulsionne ensuite la masse nerveuse dans 3 cent. 
cubes d’eau physiologique, on la soumet a 3 congélations et décongélations 
successives et on laisse a la glaciére jusqu’au lendemain. On centrifuge, et 
on prépare diverses dilutions du liquide décanté avec un volume égal de 
toxine tétanique diluée a 1/5.000; ces mélanges sont inoculés aux souris. 
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TABLEAU V. 


QUANTITE D’BMULSION NERVEUSE 
pure ou diluée, mélangée avec son volume . 
de toxine tétanique au 1/5 000 SOURIS RESULTATS 
et inoculée a la souris 
en centimétre cube 


Pas de tétanos. 
Pas de tétanos. 
at 4/100 + be toxine tétan. tis 000. Morte du tétanos le 5¢ jour. 
5 deau phy siologique + 0,5 toxine 
tétanique 4/5.000 (témoin) .... . Morte du tétanos le 3¢ jour. 


Tasieau VI. 


RESULTATS OBTENUS CHEZ LA SOURIS AVEC 


HUMEURS 

a 
Satara ere anes lapin n° 1 lapin n° 2 lapin n° 3 lapin n° 4 
San ores cirsy «ike Tétanos. Tétanos. Tétanos. , |Tétanos. 
Liquide céphalo-rachidien.| Tétanos. Tétanos. |Pas de tétan.|Pas de tétan. 
Cerveall. .—. . Tétanos. Tétanos. Pas de tétan.|Pas de tétan. 
SIMUL rare, sence Tétanos. Tétanos. Pas de tétan.|Pas de tétan. 
Moelle: tines Tétanos. Tétanos. Pas de tétan.|Pas de tétan. 


Nerfs périphériques .| Pas de tétan.|Pas de tétan.|Pas de tétan.|Pas de tétan. 


Ce tableau montre : 1° Que la toxine tétanique inoculée dans 
la cavité méningée du lapin passe en partie dans la circulation 
générale et se fixe, dautre part, sur les éléments nerveux cen- 
traux ; par contre, elle ne peut élre décelée dans les nerfs pért- 
phériques ; 2° que la toxine tétanique, inoculée dans les veines, 
se montre incapable de traverser la barriére vasculo-méningée 
etne peut étre décelée, ni dans le liquide céphato-rachidien, ni 
dans le systéme nerveux central, ni dans les nerfs périphériques. 


Expérience II. — Recherche dans les nerfs périphériques de diverses solu- 
tions colorées aprés leur injection dans la cavilé méningée du lapin. 

On a étudié 4 ce point de vue: le bleu de trypan, le rouge neutre, la 
fuchsine acide et l’encre de Chine. 

Résultat : Coloration intense de la pie-mére et coloration nulle des ner/s 
périphériques. 


Ces trois séries d’expériences, effectuées avec l’antitoxine, la 
toxine et divers colorants, montrent donc, avec évidence/ 
que ces substances sont incapables de se transporter du centre 
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a la périphérie le long des troncs nerveux. L’hypothése d’une 
neutralisation de la toxine par l’antitoxine au niveau des nerfs 
périphériques ne paratt donc pas répondre a la réalité. 


TROISIEME HYPOTHESE. 


La neutralisation de la toxine par l’antitoxine s’accomplit-elle 
dans l’intimité méme du systéme nerveux central ? 

Les expériences relatées dans la premiére partie de ce tra- 
vail ont montré l’action particuliérement efficace de la séro- 
prophylaxie et de la sérothérapie du tétanos, pratiquées par la 
voie sous-arachnoidienne en comparaison avec la voie sous- 
cutanée. Cette action n’est-elle pas due & l’absorption de l’anti- 
toxine par les éléments nerveux du centre? 

Si cette hypothése se vérifiait expérimentalement, le méca- 
nisme du phénoméne qui nous intéresse deviendrait parfaite- 
ment clair: en effet, on comprend aisément que les centres 
moteurs, saturés d’antitoxine, seraient & lTabri de l’action 
destructive de la toxine, une fois que celte derniére les aurait 
atteints, grace & son mouvement ascendant le long des troncs 
nerveux. 

Nous avons cherché a élucider ce point par les expériences 
suivantes : 


Exprérience I. — Un lapin (lapin n° 1) recoit 0c.c. 5 de sérum antitétanique 
dans le cerveau, un autre lapin (lapin n° 2), également dans le cerveau, la 
méme quantité de sérum de cheval normal; enfin, un troisiéme lapin (lapin 
n° 3) recoit 0c.c. 5 de sérum antitétanique dans la veine marginale de 
loreille. Le lendemain, on saigne 4 blanc les trois lapins, on préléve leurs 
cerveaux qu’on lave longuement avec de fortes quantités d’eau physiolo- 
gique. On les triture ensuite dans un mortier et on les émulsionne, chacun, 
dans 12 cent. cubes d’eau physiologique. Les émulsions sont soumises a 
une congélation et a une décongélation a trois reprises différentes et centri- 
fugées. Les liquides surnageant, décantés, sont diversement dilués et 
mélangés, a parties égales, avec la toxine tétanique diluée au 1/5.000. 1 cent. 
cube de chaque mélange est inoculé dans la patte postérieure d’une 
souris (1). 


(1) Cette expérience a été plus tard complétée par une autre expérience ou 
Von a injecté dans la veine marginale de Joreille du lapin jusqu’éa 20 cent. 
cubes de sérum antitétanique ; or, l’extrait du cerveau de cet animal ne s'est 
montré que trés peu antitoxique, et cette faible action neutralisante doit 
vraisemblablement étre attribuée aux traces de sang contenues dans les 
capillaires de l’encéphale. 
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Tasieau VII. 


| 


QUANTITE D’ EXTRAIT 


de cerveau mélangée RESULTATS OBTENUS 
LAPINS avec la toxine tétanique j 
au 1/5.000 chez les souris 


en centimétre cube 


Ne tarecu 0c.c. 5 |0,5 pur+0,5 toxine . .|/Pas de tétanos. 
de sérum 0,5 1/10 + 0,5 toxine . .|Pas de tétanos. 
antitétanique 0,5 4/100 + 0,5 toxine. .|Trace de tétanos local (+). 
dans le cerveau. 0,5 1/1.000 + 0,5 toxine.|Morte de tétanos. 
No2arecu 0c.c. 5 {0,5 pur+ 0,5 toxine . .|Tétanos partiel (++). 
de sérum normal 0,5 1/10 + 0,5 toxine . .|Morte de télanos. 
de cheval 0,5 1/100 + 0,5 toxine. .|Morte de tétanos. 
0,5 1/4.000 + 0,5 toxine .|Morte de tétanos. 


dans le cerveau. 


Ne ai recu 0s¢exe7.5 


de sérum 0,5 pur + 0,5 toxine . .|Tétanos partiel (++). 
antitétanique dans |%® 4/10 + 0,5 toxine . . Morte de tétanos. 
la veine marginale |° 1/100 + 0,5 toxine. .|Morte de tétanos. 

de Voreille. 0,5 1/1.000 + 0,5 toxine.|Morte de tétanos. 


Témoin. 0,5 @eau physiol. + 0,5 toxine.| Morte de tétanos. 


Il ressort de cette expérience que, tandis que |’extrait du cer- 
veau de lapin traité par le sérum normal, ainsi que celui du 
lapin ayant recu Vinoculation intraveineuse de sérum anti- 
télanique, ne neultralisent que faiblement la toxine tétanique 
(phénoméne de Wassermann et Takaki), lextraitdu cerveau de 
lapin, auquel on avait fait une inoculation intracérébrale du 
sérum antitétanique, se montre 100 fois plus actif vis-a-vis de 
la toxine tétanique que les extrails précédents. I] faut en con- 
clure que /e tissu cérébral, mis en contact direct avec lantitoxine, 
en a absorbé et fixé des quantités apprécrables qu'on peut ensuite 
mettre en liberté par des artifices de laboratoire. 

Nous nous sommes ensuite demandé pendant combien de 
temps l’antitoxine tétanique, inoculée dans le cerveau du lapin, 
reste fixée au tissu cérébral, avant de s’éliminer complé- 
tement. 


L’expérience suivante répond & cette question. 


Expérience Il. — On injecte dans le cerveau de cing lapins neufs 0 c.c. 5 
de sérum antitétanique. Le premier de ces animaux est sacrifié lc lendemain, 
le deuxiéme, deux jours aprés, le troisieme, quatre jours aprés, le quatriéme, 
Six jours aprés et le dernier, neuf jours aprés, On prépare ensuite des 
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extraits de cerveaux, comme dans l’expérience précédente, et on recherche 
leur action neutralisante sur la toxine tétanique, au moyen des injections de 
ces mélanges aux souris. 


Résultat : Taux antitoxique du cerveau de lapin n° 1 : entre 1/100 et 1/1.000. 

Taux antitoxique du cerveau de lapin n° 2: 1/100. 

Taux antitoxique du cerveau de lapin n° 3: 4/10. 

Taux anlitoxique du cerveau de lapin n° 4: entre pure et 1/10. 

Taux antiloxique du cerveau de lapin n° 5: égal au cerveau normal (tétanos 
partiel avec l'extrait pur). 


Cette expérience montre que /’antitoxine tétanique, injectée 
dans le cerveau du lapin, se fixe sur le tissu cérébral et ne s’en 
détache que lentement et progressivement; elle ne s’élimine com- 
pletement que vers le sixiéme jour. 

Lorsqu’on compare le résultat de celte expérience avec celui 
des expériences relatées dans la premiére partie de ce mémoire, 
on est frappé par leur parfaite concordance. En effet, nous 
avons vu que les lapins ayant recu, dans un but prophylactique, 
du sérum antitétanique dans la cavité sous-arachnoidienne, se 
montrent résistants 4 l’inoculation intramusculaire de la toxine 
pendant huit jours environ, laps de temps sensiblement égal & 
celui pendant lequel l’antitoxine reste fixée au tissu cérébral. 

L’antitoxine tétanique injectée dans le cerveau se fixe-t-elle 
immédialement au lissu cérébral, ou bien une certaine période 
latente dvit-elle s’écouler avant l’établissement de cette 
fixation ? 

L’expérience suivante va répondre & cette question. 


Exprérience III. — On injecte dans le cerveau de 3 lapins neufs 0 c.c. 5 de 
sérum antitétanique. Le premier de ces lapins est sacrifié quinze minutes 
apres, le deuxiéme, deux heures aprés, et le troisitme, sept heures aprés. 
On prépare les extraits des cerveaux comme précédemment et on éprouve 
leur pouvoir neutralisant vis-a-vis de la toxine tétanique, par injection des 
mélanges aux souris. 

Résultat : Taux antitoxique du lapin n° 1: entre 1/100 et 1/1,000. 

Taux antitoxique du lapin n° 2: entre 1/10 et 1/100. 

Taux antitoxique du lapin n°3: entre 1/10 et 1/100. 


Il résulte de cette expérience que /’antitoxine, mise in vivo 
en contact avec le cerveau de l'animal, s’y fixe mmédiatement ; 
son absorption par le tissu cérébral est suffisamment puissante 
pour que les lavages avec l'eau physiologique se montrent 
incapables de l’en détacher. L’absorption de lantitoxine téta- 
nique, par le tissu cérébral, peut également étre mise en évidence 
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par des expériences effectuées in vitro, ce qui ressort de l’expé- 
rience dont la description suit. 


Expkérience IV. — Onsaigne a blanc un lapin neuf, on préléve stérilement 
son cerveau, qu’on sépare en deux hémisphéres. Chaque hémisphére est 
lavé A l'eau physiologique et broyé dans un verre a pied. On ajoute aux 
produits de broyage 0c.c. 25 de sérum antitétanique et on laisse en contact, 
respectivement, quinze minutes et deux heures. On les transporte ensuite 
sur de la gaze stérile placée dans un entonnoir au-dessus d’un grand verre a 
pied et on leur fait subir une filtration et un lavage trés svigné et abondant 
avec de l’eau physiologique. On se débarrasse ainsi de toutes les traces du 
sérum non fixé sur le tissu cérébral. 

Les deux échantillons de tissu cérébral, ainsi lavés, sont ensuite mis en 
contact avec 6 cent. cubes d’eau physiologique, soumis A une congélation et 
une décongélation a trois reprises différentes et laissés 4 la glaciére jusqu’au 
lendemain. On les centrifuge, on décante les liquides surnageant qui servent 
ala préparation des dilutions diverses, qu’on mélange en parties égales avec 
de la toxine tétanique diluée au 5/41.000. Ces mélanges sont inoculés a des 
souris. ; 

TastEsAu VIII. 


a 


CONTACT EXTRAIT DU CERVEAU . ; 
du tissu cérébral mélangé avec la toxine tétanique sa eho 
avec le sérum au 1/5.000 h sy ons . 
antitétanique en cenlimétre cube noe ee ONES 
Aa UTst en VOXIN C yo suena oman ears Pas de tétanos. 
45 minutes. OE GA lei KOataXey ny GB 6 Go 6 0 a alfletite: GS Weteuaroys, 
UENO VASE SL Wop 6 Go 5 oo ow Pas de tétanos. 
OUP WORN Go oo oo oe Pas de tétanos. 
2 heures. tran / M0) a LoxIne tien ren oS envelanoc. 
14 au 1/100 +4toxine......... .|/Pas de tétanos. 
Témoin. 1 d’eau physiologique +1 toxine . . .|Mort de tétanos. 


Nous nous sommes demandé, en dernier lieu, si la substance grise et la 
substance blanche du systéme nerveux central étaient douées de pouvoir 
fixateur égal vis-a-vis de l’antitoxine tétanique. 


Les deux expériences dont la description suit vont répondre 
a cette question. 


Expérience I. — Un lapin neuf recoit 0 cc. 5 de sérum antitétanique 
dans t’encéphale. Le lendemain, il est saigné 4 blanc, son cerveau est pré- 
levé aseptiquement et lavé abondamment avec de l’eau physiologique. 

Avec des ciseaux fins, ondécoupe ensuite, d’une part, quelques fragments 
de cortex et, d’autre part, quelques fragments de substance blanche. On les 
pése séparément et on les émulsionne dans deux fois leur poids d’eau physio- 
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logique. Les deux émulsions sont soumises a plusieurs congélations et 
décongélations successives et centrifugées. On décante les deux liquides 
surnageant, on les dilue au 1/10, 1/100 et 1/4.000 et chaque dilution, aprés 
Vaddition de a toxine tétanique au 1/5,000, a parties égales, est inoculée a 
une souris. 


TasBLEAu IX. 
a LEYS TEE TD SEY OE ITS SLSR SA SSA CRESS EES Eg 
EMULSION MELANGEE RESULTATS 
avec la toxine télanique au 1/5.000 obtenus 
en centimétre cube chez les souris 
OF SppUrer-|=105) TOXINe is mea) Cee Pas de tétanos. 
: ou 0,5 au 1/10+ 0,5 toxine . . . . 2. Pas de tétanos. 
Substance grise. {9's ay 4/100 + 0,5 toxine. .... . Tétanos. 
0.5 au 1/1.000 + 0,5 toxine ..... Tétanos. 
OSOMpPUTersta0, oO LOXINE Amen) keane Pas de tétanos. 
Oovanmy AOE 0-5 tOxXInes <2. 2 as Pas de tétanos. 
Substance blanche. |9’s au 1/100 + 0,5 toxine. . .. Tétanos. 
0,5 au 1/1.000-+ 0,5 toxine..... Tétanos. 
Témoin. 0,5 deau physiol. 0,5 + toxine. . .|Tétanos. 
Expéerence IJ. — Un lapin neuf regoit 1 cent. cube de sérum antitétanique 


dans la cavité sous-arachnoidienne, par ponction occipitale. Le lendemain, il 
est saigné a blanc et sa moelle épiniere est prélevée aseptiquement. On 
prépare ensuite une émulsion de la substance grise de la moelle et une 
autre de la substance blanche, comme dans l’expérience précédente. 

Le tableau ci-dessous montre les résultats du pouvoir neutralisant de ces 
deux émulsions. 


TABLEAU X. 


EMULSION MELANGEE RFSULTATS 
avec la toxine tétanique au 1/5.000 oblenus — 
en centimétre cube chez les souris 


SE 


Pas de tétanos. 
Substance grise Pas de tétanos. 


de la moelle. j Tétanos. 
Tétanos. 


Pas de tétanos. 

Substance blanche ,o toxine Pas de tétanos. 
de la moelle. 0,5 toxine Tétanos. 
0,5 toxine Tétanos. 


Témoin. 0,5 d’eau physiol. + 0,5 toxine. . .|Tétanos. 


Il ressort de ces deux expériences que /a substance grise de 
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l’encéphale est douée de propriétés fixatrices vis-a-vis de l’anti- 
toxine tétanique auméme degré que la substance blanche, et que 
lantitoxine inoculée, soit directement dans le cerveau, soit dans 
la cavité sous-arachnoidienne, pénétre profondément dans le tissu 
nerveux, dont tous les éléments en fixent des quantités appré- 
ciables. 

Les preuves expérimentales d'une absorption de l’antitoxine 
tétanigue par le tissu cérébral, aussi bien 7m vzvo que in vitro, 
nous paraissent ainsi suffisamment établies. Il est hors de 
doute que l’antitoxine inoculée, soit directement dans ]a masse 
cérébrale, soit dans la cavité sous-arachnoidienne, se fixe 
immédiatement sur le lissu cérébral en y pénétrant trés pro- 
fondément. Par contre, les injections de sérum antitétanique 
sous la peau ou dans les veines ne sont jamais suivies de la 
pénétration de l’antitoxine dans le systeme nerveux central. 
Grace 4 l’absorption de l’antitoxine par le tissu cérébral, avec 
lequel elle a été mise en contact direct, la toxine tétanique 
injectée dans les muscles, aprés son cheminement vers les 
centres nerveux, devient incapable d’y exercer son action des- 
tructive, étant immédiatement mise hors d’état de nuire par la 
présence de l’antitoxine fixée préalablement par les mémes 
éléments nerveux. Aprés son absorption par le tissu cérébral, 
lantitoxine tétanique ne s’en détache que lentement et progres- 
sivementetne s’en élimine complétement que vers le cinquiéme 
ou septiéme jour. Ce moment coincide avec la réapparition de la 
sensibilité primitive de l’animal vis-a-vis de la toxine tétanique. 

On n’hésite pas, en général, & appliquer les résultats obtenus 
au laboratoire sur les animaux d’expérience & la clinique 
humaine. Toutefois, il faut se rappeler que le tétanos n’évolue 
pas chez l'homme de la méme maniére que chez les rongeurs: 
apparition précoce chez Vhomme du trismus qu’on n’observe 
pas chez les animaux le prouve suffisamment. Malgré cette 
réserve, nous croyons que l’‘homme, aussi bien que le lapin, 
devrait mieux bénéficier de la sérothérapie antitétanique par la 
voie méningée que par la voie sous-cutanée ou intraveineuse 
et les préférences des cliniciens penchent, en effet, plutot vers 
le premier de ces modes de traitement. Lorsqu’on injecte aux 
malades tétaniques le sérum par la voie cutanée et intra- 
veineuse, on neutralise nécessairement une partie de la toxine 
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létanique, celle notamment qui est sécrétée sur place par le 
bacille présent dans la plaie souillée, ainsi que celle qui se 
trouve dans la circulation générale, mais nous ne concevons 
pas le mécanisme au moyen duquel l’antitoxine du sérum 
pourrait, dans ce cas, agir sur la toxine déja fixée par les 
éléments nerveux. Au contraire, l’antitoxine inoculée par la 
voie sous-arachnoidienne agit de deux maniéres: d’une part, 
elle se fixe aussit6t sur les éléments nerveux et détruit la toxine 
tétanique in seu et, d’autre part, en se résorbant dans la circu- 
lation générale, elle exerce son action neutralisante sur la 
fraction de la toxine sanguine. 

Le sérum antilétanique n’est pas la seule et l’unique arme 
que l’'immunologiea mis a la disposition des cliniciens. I] existe 
encore un autre produit biologique, l’anatoxine tétanique, dont 
Yemploi curalif fut proposé par nous, pour la premiere fois, 
dans le tétanos humain. Nous avons, en effet, montré que plu- 
sieurs (3 4 5) inoculations quotidiennes de 0c.c. 5 d’anatoxine 
tétanique au lapin, par la voie méningée, ont pour effet l’appa- 
rition précoce (vers le sixiéme jour) de l’antitoxine tétanique, 
aussi bien dans le sang que dans le liquide céphalo-rachidien. 

Voici, 4 titre d’exemple, une de ces expériences : 

ExpfriencE. — Un lot de lapins regoit, pendant cing jours consécutifs, tous 
les jours 0 c.c. 5 d’anatoxine tétanique dans la cavité méningée, tandis 
qu’un autre lot de lapins recoit la méme quantité d’anatoxine sous la peau. 
Les lapins sont ensuite éprouvés le sixiéme, le huiliéme et le dixiéme jour, 
avec plusieurs doses mortelles de toxine tétanique inoculée dans les muscles 
de la patte postérieure. 

Résuliat : Les animaux vaccinés par la voic sous-cutanée deviennent 
résistants vis-a-vis de la toxine tétanique a partir du dixiéme jour aprés la 
premiére injection du vaccin, tandis que les vaccinés par la voie intraméningée 
ne développent qu’un trés léger tétanos local de la patte inoculée lorsquils 
sont éprouvés le sixiéme jour, eb se montrent completement résistants a 
partir du huitiéme jour aprés la premiére injection de vaccin; la période 
d’immunisation entiére est ainsi abrégée de quatre jours. 


Cette expérience montre donc avec évidence Ia supériorilé 
dela voie méningée sur la voie sous-cutanée dans la vaccination 
antitétanique du lapin, ce qui est en accord avec les résultats 
de toutes nos recherches antérieures sur la vaccination 
méningée, en général. En effet, cette vaccination aboutil, non 
seulement & la production locale d'anticorps spécifiques, mais 
aussi & l’apparition précoce, dans le sang, d’une quantité 
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d’anticorps qui dépasse largement celle qu’on obtient par 
l'immunisation sous-cutanée ou intrapéritonéale. 

Il faut donc admettre que l’adjonction d’analoxine téta- 
nique au sérum antitétanique dans le traitement du télanos 
humain ne peut avoir qu'une influence bienfaisante sur la 
marche de la maladie : en effet, on réalisera ainsi, en plus d’une 
neutralisation immédiate de la toxine tétanique par l’antitoxine 
du sérum thérapeutique, encore une immunisation active et 
rapide de l'organisme qui produira nécessairement son effet 
dans tous les cas de tétanos non foudroyant. Les injections 
intrarachidiennes d’anatoxine seront, croyons-nous, bien 
tolérées par Vhomme, puisgue le lapin supporte, sans aucun 
inconvénient, la dose de 0 c.c. 5 d’anatoxine par injections 
sous-arachnoidiennes. Ce que nous proposons ici, pour le trai- 
tement du tétanos, est analogue & la conception de Besredka 
sur l’action favorable des divers virus sensibilisés, le complexe 
toxine-antitoxine étant analogue 4 celui de microbes mis en 
présence de l’anticorps correspondant. Y 

Enfin, l’expérience clinique ayant montré que les injections de 
sérum sous narcose chloroformique (Dufour) [43] étaient plus 
actives que les mémes injections sans narcosc, nous croyons que 
le traitement mixte (sérum + anatoxine) pourrait également ¢tre 
tenté dans les conditions proposées par Dufour, On fera ainsi 
pour le malade atteint de télanos le maximum que |’état actuel 
de la science nous permet. 


(Unstitut Pasteur.) 
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SUR UN BACILLE DETERMINANT LA FERMENTATION 
DU RHAMNOSE AVEC DEGAGEMENT DE GAZ, A L’EX- 
CLUSION DE TOUT AUTRE HYDRATE DE CARBONE. 
GLUCOSIDE, ALCOOL, OU COMPOSE HYDRO-AROMA- 

_ TIQUE, D'UNE SERIE DE 28 DE CES SUBSTANCES 
EXAMINEES. EMPLOI DE CE BACILLE POUR DECOU- 
VRIR ET IDENTIFIER LE RHAMNOSE, 


par Atpo CASTELLANI 


(Ross Institute, Londres.) 


Il y a quelque temps, j’ai eu en ma possession un bacille 
présentant des caractéres fermentatifs assez particuliers : il 
produit une fermentation, avec dégagement de gaz, dans le 
rhamnose (isodulcitol) et il n’en produit dans aucun autre 
hydrate de carbone, alcool, glucoside, ou composé hydro-aro- 
matique examiné. Pour plus de simplicité, je désignerai cet 
organisme sous le nom de Bacillus rhamnosifermentans. 

Il y a, certes, beaucoup de bacilles qui déterminent la fer- 
mentation du rhamnose avec dégagement de gaz. Mais, autant 
que je sache, on n’en a point décrit qui provoquent la fermen- 
tation gazeuse de cette substance, sans la produire également 
avec le glucose et quelques autres sucres. 


* 
25 


DescriPTION SUCCINCTE DU BACILLE. — C’est un bacille immo- 
bile, asporogéne, aérobie (aérobie facultatif), Gram négatif, 
non liquéfiant, quia été isolé de feces humaines. J’en posstde 
trois souches : j’ai isolé l’une d’elles en janvier 1928, a la 
Nouvelle-Orléans, des selles d’un malade qui venait de l’Amé- 
rique Centrale, mais qui avait parcouru maintes parties de 
Europe, de l’Asie et de l'Afrique. Il souffrait de vagues symp- 
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tomes intestinaux. La souche, isolée alors, déterminait la fer- 
mentation, avec dégagement de gaz, du rhamnose seul, a 
Yexclusion de tout autre sucre; aujourd’hui, trois ans apres 
l’avoir isolé, il présente toujours les mémes caractéres biolo- 
giques. 

Je dois la deuxiéme souche & l’obligeance du D* Dalzell, qui 
l’a isolée, en 1930, en Rhodésie, des féces d’un malade souffrant 
de colite. En cultivant l’organisme en présence de divers sucres 
il observa qu’avec aucun d’entre eux il ne se produisait de gaz, 
mais seulement de l’acidité avec quelques-uns. Il croyait alors 
avoir affaire au Bacillus madampensis, bacille que j’ai décrit 
en 1912, a Ceylan. Il me envoya pour en enrichir ma collection 
de souches de ce bacille. Or, avant de l’y ranger parmi les 
souches de Bacillus madampensis, je le fis passer par la série 
compléte des sucres, etc., comme nous en avons l’habitude a 
notre Institut, et je remarquai que lorganisme produisait du 
gaz dans le rhamnose. 

Investigation faite, il se trouva que ce n’était pas un vrai 
Bacillus madampensis, car ce bacille ne produit la fermentation 
gazeuse ni du rhamnose, ni d’aucun autre sucre. Au point de 
vue biochimique, comme au point de vue sérologique, il s’est 
trouvé étre identique & la souche américaine du Bacillus rham- 
nosifermentans. 

Quant a la troisiéme souche, je l’ai isolée des feces d’un 
Italien atteint de colite chronique. Elle est identique aux deux 
autres souches. 


ACTION FERMENTATIVE DU BACILLE SUR DIVERSES SUBSTANCES. — 
La technique propre & mettre en évidence la production de fer- 
mentation gazeuse par le bacille a été la méme que celle qu’on 
emploie d’ordinaire dans les laboratoires de bactériologie : dans 
les tubes contenant des éprouvettes 4 fermentation de Durham, 
ou dans les saccharométres, on distribue des solutions 3 4 p. 100 
des différents sucres dans l’eau peptonée, etc., qu'on ne stérilise 
pas a l’autoclave, sous pression, mais seulement dans la vapeur 
fluente & 100° pendant une demi-heure trois jours consécutifs. 
On ensemence ensuite les tubes avec le bacille et on les laisse 
pendant quinze jours 4 l’étuve, a la température de 35 a 37°C. 


BACILLE DETERMINANT LA FERMENTATION DU RHAMNOSE 299 


On lit les résultats tous les jours. On ensemence également des 
tubes de gélose contenant les différents hydrates de carbone, 
alcools, etc., et on les place & I’étuve & 35-37° C. Tous les jours, 
on les examine au point de vue de la présence ou de l’absence 
de fermentation gazeuse (présence ou absence de bulles). 


aaa St — ——— = eae - aoe a 


i= “ UARVULOSZ MALTOSR GALACTOSE. LACTOSE = ARABINOSE. = RHAMNOSR = XYLOSE 


Fie. 14. — Action fermentative du bacille sur les sucres communs réducteurs 

du Fehling : glucose, lévulose, maltose, galactose, lactose, arabinose, 
| rhamnose, xylose. La fermentation gazeuse s’est produite seulement dans 
| le rhamnose (notez ‘la présence de bulles dans le tube d’agar-rhamnose). 


Les substances étudiées au point de vue de la fermentation 
gazeuse sont les suivantes : 

1° Hydrates de carbone : a) monosaccharides : glucose, lévu- 
lose, galactose, arabinose, xylose, rhamnose; b) disaccharides : 
lactose, maltose, saccharose; c) polysaccharides : inuline, ami- 
dons (amidon de l’arrowroot, mais, pomme de terre, de pois, 
riz, céréales, amidon soluble). 

2° Glucosides : salicine, amygdaline. 


~ enc OSB SASVILOSS = MALTCSE GALACTOS® SACCHAROS# LACTOSE SANNITR 
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Fic. 2. — Premiere portion. 


Fic. 2. — Action fermentative du bacille sur 28 composés de carbone difté- 
rents : glucose, lévulose, maltose, galactose, saccharose, lactose, man- 
nitol, glycérol, inuline, dulcitol, rhamnose, inositol, adonitol, arabinose, 

(. amygdaline, salicine, sorbitol, raffinose, dextrine, érythritol, xylose, ami- 


eee a = e os ae 4 é 
RUAWINGS — INOSITS = ADONT ARABTUOGR. 
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Fic. 2. — Deuxiéme portion. 


dons de arrowroot, de mais, de pomme de terre, de pois, de riz, de céréales, 
amidon soluble. La fermentation gazeuse a eu lieu dans le rhamnose seu- 
lement (notez les bulles dans le tube d’agar-rhamnose). 

24 
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3° Alcools : glycérol, éryihritol, adonitol, dulcitol, mannitol, 
sorbitol. 

k° Composés hydro-aromatiques : inositol. 

A Vexception du rhamnose, aucune de ces substances ne 
donna lieu & une production de gaz. Les glucose, lévulose, 
maltose, galactose, saccharose, lactose et arabinose ont donné 
de l’acidilé, mais jamais de gaz, méme aprés une période d’incu- 


bation de quinze jours, & une température de 35-37° C. Le 
résultat de ces expériences est consigné dans le tableau suivant: 


Fermentation gazeuse produite par le 8. rhamnosifermentans. 


GIUCOSGi. oihen foe. Eerie cm wo el oe rsh ee eee aS 0 
Léyulosemts ctsccamcdetan vale ay on oe ere, gel comes ee a!) 
Maltoset tec: <1 Ses Sicha lor cir VGcR Seinen. chevrolet eieenmeam 0 
GalactOsenctaeun, ase ot hee Pee Coe) ee ee er 0 
Sa@CcharOse:. sansa ten ere ace lan eee eres no Laer ace acs aera 0 
Lia CEOS 6 naenk wares. est ee no Spee cs Pee ot ROM es, Cae 0 
Mannitoly /saiix.a2. Sate: eae unl ar cae eeL Pea at 
GIyGérol 5 sce ais. Saree at ec ee ee, eee See 0 
DULINE: & hasten ea ke Wake soe s ose ee ae ey ee 0 
Daveitolicd Se a ers ae ee ee Ce 0 
Hhamnose%s 7. 2) i gh aca seals A Sen eee Renee G 
IROSIUOMS eae See ese tee kis ast Oe 0 
NCL ODIVOL Se eres Gace kl Se oe eee ee ee 0 
APA DINOS Ce.C) nme ciemeets. G14 oi ee ae ee 0 
AMmyedaline wir fees, oa bees allo ena 10 ces 5 ov 
SaliGines<.d0, yey cele eb. pr Aes ee a ee eae Lodo dere, 
SOLbItOl ss ekeace. hace o-ae ele eae ae 0 
Ratinoses tes. c,h ees INS Ceri ae a ee 0 
Dextrine os ee eee fom inna ete heen oe in 0 
Ey thritole ts oc” 3 Gece es toe ape ee eR ee ee ee 0 
MV OSG Hee) i PERSP tool ete ety ed Uncen 1 0 
ATHLON CALL OW LOO tame nye eee etal ee 0 
Amidon diesmTalsis Auge tis tec ray oar ics ene as Mion avert MU) 
INarnvoloyn Oke jxme We (KIN, 5 So os boo wn ok 2 20 
Amidon Ge lTizn (us cer een ae Oe Ee ee 0 
JN CaWKG KO WCC HOCWKE GG a6 Geb ons A do 6 6 epee 0 
Amidon soluble s. 49... eee ns a 0 


G, présence de gaz; 0, absence de gaz. 


Notons, en passant, un autre caractére intéressant du B. rham- 
nosifermentans : sa dissociation en types, l'un produisant des 
colonies rouges dans l’agar Mac-Conkey, et l’autre, des cuionies 
légérement rosées, ou presque blanches. Les caractéres biochi- 
miques sont identiques pour les deux variétés : ni l'une ni 
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l'autre ne produit de gaz dans aucun composé de carbone, sauf 
dans le rhamnose ; toutes deux produisent de l'acidité (jamais 
de gaz) dans les mémes composés de carbone, c’est-a-dire, dans 
les glucose, lévulose, maltose, galactose, saccharose, lactose, 
mannitol, glycérol et arabinose; la variété rouge en produit un 
peu plus abondamment et plus rapidement. 


+ 
+ ¥ 

Le B. RAwMNOSIFERMENTANS COMME MOYEN D’IDENTIFICATION DU 
RHAMNOSE. — En 1917 j’ai décrit, en collaboration avec le 
D* F. E. Taylor, une méthode mycologique d’identification des 
divers sucres et aulres composés de carbone; mais cette méthode 
d’identification ne put étre appliquée au rhamnose. Or, aujour- 
d’hui, grace au B. rhamnosifermentans, il est possible d’étendre 
la méthode mycologique a l’identification de ce sucre. 

Technique. — Pour déterminer si une substance réductrice 
du Fehling est du rhamnose ou non, on prépare une solution 
stérile de la substance a1 p. 100 dans de l’eau peptonée, et on 
en met une portion dans un tube stérile contenant une éprou- 
vette & fermentation de Durham, ou dans un saccharométre. 
On ensemence alors le tube ou le saccharométre avec le 
Bb. rhamnosifermentans et on le laisse pendant quatre jours 
a Pétuve & 35 a 37° C. Sil produit du gaz, on peut en inférer 
que la substance était probablement du rhamnose. La raison 
en est que, parmi tous les composés de carbone réducteurs 
du Fehling essayés et, & proprement parler, parmi toutes les 
substances essayées, réductrices du Fehling ou non, le rhamnose 
est la seule dans laquelle le bacille ait déterminé la fermentation 
gazeuse. Certes, il est possible qu’en expérimentant avec un 
plus grand nombre de substances que je ne I’ai fait, on puisse 
trouver que le bacille en fasse fermenter d’autres que le rham- 
nose. En tout cas, méme s'il ne se montre pas absolument spé- 
cifique pour le rhamnose, il n’en est pas moins vrai que cet 
organisme facilite grandement l’idenlification de ce sucre. 


* 
* *¥ 


Presence SIMULTANGE DU RHAMNOSE ET D'AUTRES SUCRES. — Si 
le B. rhamnosifermentans fait fermenter an liquide réducteur 
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du Fehling, cela signifie, comme je l’ai déja dit, que, selon 
toute probabilité, il coutient du rhamnose. Cependant, cela 
n’exclut pas la présence en plus du rhamnose, d’autres sucres 
tels que glucose, maltose, galactose, lactose, etc., que le 
B. rhamnosifermentans ne fait pas fermenter. Pour déterminer 
les différents sucres, etc., soupconnés de coexister avec le 
rhamnose, on pourra avoir recours au procédé mycologique 
que j’ai décrit dans des travaux antérieurs (vozr les références 
bibliographiques). Par exemple, pour rechercher s'il y a du 
maltose associé au rhamnose, on traitera le liquide par Monzlia 
macedoniensis et Monilia tropicalis. Si, dans le liquide réduc- 
teur du Fehling, il se produit de la fermentation gazeuse par 
B. rhamnosifermentans et aussi par Monilia tropicalis, mais 
non par Monilia macedoniensis, c'est que le liquide contient 
du maltose, en plus du rhamnose. Cela se comprend aisément 
si l’on a présente a l’esprit l’action fermentative des trois orga- 
nismes sur les composés du carbone réducteurs du Fehling : 
le B. rhamnosifermentans fait fermenter le rhamnose seul, avec 
production de gaz; le Moniha tropicalis ne fait fermenter que 
les glucose, lévulose, maltose, galactose ; le Monila macedo- 
niensis ne fait fermenter que les glucose, lévulose, galactose 
(mais non le maltose). 


Conciusion. -— Le bacille que je viens de décrire bri¢vement, 
sous le nom de Bacillus rhamosifermentans, provoque une 
fermentation avec production de gaz avec le rhamnose, alors 
qu il ne produit de fermentation gazeuse avec aucun des sucres 
et autres composés du carbone essayés, savoir : glucose, lévu- 
lose, maltose, lactose, galactose, saccharose, xylose, arabinose, 
mannitol, glycérol, dulcitol, adonitol, érythritol, amygdaline, 
salicine, raffinose, dextrine, inuline, amidons de |’arrowroot, 
du mais, de pomme de terre, de pois, de riz, de céréales, et 
amidon soluble. Ce bacille peut servir a la recherche et a Viden- 
tification du rhamnose. 

Des cultures de ce microorganisme sont mises par nolre 


Institut & la disposition de travailleurs que la question 
intéresse. 
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FERMENTATION GAZEUSE DE L’ERYTHRITOL 
(ERY THRITE) 
PAR DES BACTERIES VIVANT EN SYMBIOSE. 
(RECHERCHE DU GAZ PRODUIT) 


par Atpo CASTELLANI et Dovcras MACKENZIE. 


(Ross Institute, Londres.) 


Nous avons étudié de nombreuses bactéries intestinales, 
(plus de trente espéces), a l’effet de savoirsil’une ou l’autre était 
capable de provoquer dans |’érythritol une fermentation avec 
production de gaz, et nous avons été amenés a constater qu'il 
n’en est aucune qui, isolément, ait ce pouvoir. 

Au nombre des bactéries que nous avons ainsi étudiées se 
trouvaient le B. kandiensis et le B. morgant. Ni l'un ni l’autre 
de ces deux bacilles ne peut & lui seul déterminer la fermenta- 
tion gazeuse de l’érythritol : le B, Aandiensts, seul, produit une 
légere acidité, mais ne donne jamais de gaz; le B. morgani, 
seul, ne produit ni acidité, ni gaz. Toutefois, nous avons trouvé 
que la symbiose ou association du B. handiensis et du B. mor- 
gan donne lieu & une fermentation de l’érythritol, avec déga- 
gement de gaz (1). On trouvera plus loin la technique que nous 
avons employée dans cette recherche. 


(1) Il s’agit 14 d'un exemple du phénoméne de fermentation gazeuse dite 
symbiotique, que l'un de nous (A. C.) a décrit, et qui a élé défini ainsi qu’il 
suit : « Pour certains fungi et bactéries, il peut arriver que deux organismes, 
dont aucun ne produira, a lui seul, la fermentation gazeuse de certains 
hydrates de carbone, seront capables de la déterminer lorsqu’ils vivent en 
symbiose ou quwils sont mélés artificiellement. » Par exemple, le B. typhosus 
ne peut, a lui seul, produire la fermentation gazeuse du maltose ou du man- 
nitol (mais seulement de l’acidité); le B. morgani seul ne fait pas fermenter 
ces substances (et my donne ni gaz, ni acidité); mais la symbiose du 
B. typhosus et du B. morgani détermine la fermentation du maltose et du 
mannitol, avec production de gaz. 

Cela peut, selon toute probabilité, s’expliquer par le fait que l'un de ces 
organismes produit des substances dans lesquelles l'autre détermine la fermen- 
tation gazeuse. Mais on n’a pas encore pu préciser ce que sont ces substances. 
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Tecunigur. — On prépare une solution stérile 4 4 p- 100 
d’érythritol dans de l'eau peptonée; on la distribue dans trois 
saccharométres ou trois tubes contenant chacun un petit tube 
a fermentation de Durham. On ensemence le saccharométre ou 
le tube n° 1 avec le B. kandiensis, le saccharométre ou tube n° 2 
avec le B. morgani, et le saccharométre ou tube n° 3 avec le 
B. handtensis et le B. morgani. Les saccharométres ou les tubes 


Fic. 1. — Eau peptonée contenant 1 p. 100 d’érythritol. Noter labsence de 
gaz dans le tube inoculé avec B. kandiensis seul et dans le tube inoculé 
avec B. morgani seul; présence de gaz dans le tube inoculé avec B. kan- 
diensts + B. morgani. 


La petite zone claire dans le tube inoculé avec B. kandiensis et dans le tube inoculé avec 
B. morgani n’est pas du gaz; cette apparence est causée par un phénoméne de réfraction. 


sont placés dans le thermostat 4 37° C. et examinés tous les 
jours. Toujours le deuxitme ou le troisiéme jour apparait du gaz 
dans le saccharométre ou dans le tube ensemencé avec I’asso- 
ciation B. kandiensis et B. morgant, mais jamais il n’en apparait 
dans les saccharométres ou les tubes ensemencés avec le 
B. kandiensis seul, ou avec le B. morgan: seul (voir fig. 1). 
L’expérience peut étre faite également sur milieux solides : sur 
agar érythtitolé (fig. 2). L’agar doit étre préparée avec de l’eau 
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peptonée, et non avec du bouillon, qui généralement contient 
un peu de glucose. 

(Nos expériences sur la fermentation de l’érythritol ont été 
effectuées avec des échantillons mis & notre disposition par les 


Fic. 2 — Agar coutenant 4 p. 100 d’érythritol. Noter absence de fermenta- 
tion ’gazeuse dans le tube inoculé avec B. kandiensis seul et dans le tube 
inoculé avec B. morgani seul. Présence de fermentation gazeuse dans le 
tube inoculé avec B. kandiensis + B. morgani. 


« British Drug Houses » et par MM. R. B. Turner et Ci’, Hol- 
born, Londres). 


RECHERCHE DU GAZ Dicack. — Si |’on remplit plusieurs 
tubes, contenant des tubes & fermentation de Durham, avec 
une solution stérile d’érythritol & 1 p. 100 dans de l'eau pep- 
tonée et qu’on les ensemence avec le mélange des deux orga- 
nismes, on peut arriver a obtenir en quatre jours environ assez 
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de gaz pour suffire aux recherches que l’on se propose de faire. 
I] est dailleurs facile de recueillir les petites quantités de gaz, 
sous l’eau, dans un saccharométre. 

Aprés avoir versé dans la boule du saccharométre une solu- 
tion saturée de KOH, jusqu’a déborder, et placé le pouce sur 
Vextrémité ouverte, de facon que l’air ne puisse y rentrer ni le 
gaz s’en échapper, on peut renverser et agiter le saccharométre 
de maniére que le gaz s’y mélange bien avec le KOH. Tout le 
gaz s’accumule alors dans l’extrémilé fermée du saccharométre. 
Sil y avait présence de CO,, celui-ci serait absorbé et la pulpe 
du pouce serait aspirée dans le col de la boule. Dés qu’on retire 
le ‘pouce, le liquide, conformément a la loi de Boyle, rejaillit 
dans l’extrémité fermée. On peut alors en faire la lecture : la 
différence entre cette lecture et la quantité de gaz présente a 
l’origine fournit la proportion de CO, existant dans le gaz. Cela 
peut se voir facilement dans une expérience ot le B. coli est 
employé a faire fermenter le glucose. 

Cependant, dans la présente expérience, il se trouve qu’il n'y 
a point de gaz absorbé, ce qui prouve finalement qu'il n’y a 
pas eu production de CO,. ll est dés lors possible de démontrer 
qu il s’est formé une quantité considérable de gaz inflammable : 
on n’a qu’a permettre au gaz de s’échapper dans la boule du 
saccharométre et & présenter une allumette allumée a orifice, 
aussit6t aprés en avoir retiré le pouce. On percevra une faible 
explosion, lorsque le gaz et l’air s’enflamment dans la boule. 

Voici un autre moyen de faire cette démonstration. On y fait 
entrer doucement une petite quantitéd’oxygéne au moyen d’une 
pipette courbe reliée par un caoutchouc a un cylindre & oxy- 
gene, et on laisse l’oxygéne se mélanger avec le gaz inconnu. 
On fait passer ensuite dans le gaz un fil & fusée, relié par un 
dispositif ad hoc aux poles d’une batterie électrique. Immédia- 
tement, il se produira une étincelle dans le gaz, ce qui prouve 
qu'une partie au moins est explosive. 

Voici les chiffres enregisirés dans une expérience de cette 
nature : la lecture du gaz accumulé accusait : 2,6 volumes; 
apres introduction de 1,1 volume d’oxygéne, la lecture du 
mélange accusait : 3,7 volumes. L’explosion fut alors provo- 
quée sous l’eau, le pouce appuyé sur lorifice de la boule, afin 
Wempécher qwil y edt du gaz expulsé. Aprés Vexplosion, il 
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restait 0,7 volume de gaz: c’est donc 3 volumes de gaz et d’oxy-. 
géne que lexplosion avait éliminés. Méme en variant les 
quantités d’oxygene introduiles, on n’a pu arriver & faire dis- 
paraitre tout le gaz. L’odeur du gaz dégagé par la fermentation 
était caractéristique de celle du gaz des marais (méthane). 


Conctusion. — Aucun des organismes inlestinaux que nous 
avons étudiés, y compris le B. kandiensis et le B. morgant, ne 
saurait, lorsqu’il est employé seul, déterminer dans l’érythritol, 
alcool tétrahydrique, une fermentation avec production de gaz. 
Mais, par l’action combinée du B. kandiensis et du B. morgana, 
il est possible d’amener I’érythritol & fermenter avec dégage- 
ment de gaz. Le gaz a une odeur qui est idenlique 4 celle du 
gaz des marais, et, bien qu'il s’y méle une petite quantité de 
gaz inexplosif, il n’en est pas moins a peu prés entiérement 
explosif, il ne se produit apparemment pas de CO, dans le cours 
du processus de fermentalion. : 

Les auteurs sont heureux de pouvoir mettre les cultures du 
B. kandiensis et du B. morgant & la disposition de travailleurs 
que la question intéresse. 
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VALEUR DE L'’INTRADERMO-REACTION A LA MELITINE 
COMME PROCEDE DE DIAGNOSTIC 
DE LA FIEVRE ONDULANTE ET DE RECHERCHE 
DES ETATS D’ALLERGIE ET D’IMMUNITE 
A L’EGARD DU B&R. MELITENSIS 


Par MM. 
le D® Caartes DUBOIS, le Dt Nort SOLLIER, 
Directeur des Services vétérinaires Chef des laboratoires 
du Gard. des Hopitaux de Nimes. 


Généralités sur lintradermo-réaction a la mélitine. 


Burnet, il y a une dizaine d’années, a constalé, le premier, 
que le filtrat d'une culture de Melztensis en bouillon, injecté 
dans le derme a la dose de 1/10 de centimétre cube, provoquait, 
chez les sujets alteints de fiévre méditerranéenne, une réaction 
typique caractérisée par de l’cedéme, de la rougeur et une cer- 
taine douleur. 

Dés ce moment, cet auteur préconise cette technique comme 
un nouveau procédé de diagnostic de la mélitococcie. « L’intra- 
dermo-réaction, stire, simple, partout applicable, rendra ser- 
vice, dit-il, dans les pays ot la fiévre médilerranéenne sévit et 
ou, faute de laboratoire, elle risque d’étre méconnue (1). » 

Cependant, maigré sa réelle valeur, cette réaction n’est pas 
passée dans la pratique et, actuellement, tout au moins en 
France, elle est délaissée au profit, surtout, de la séro-réaction 
de Wright. 

Plusieurs raisons peuvent expliquer son abandon presque 
complet. 


(1) Et. Burner : Etude sur la fiévre méditerranéenne, diagnostic par filtrat 
de culture. Archives de UVInstitut Pasteur, Afrique du Nord, 44, fasc. 2, juin 
1922, 
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Tout d’abord, le médecin préfére s’adresser au séro-diagnostic 
qui peut le renseigner & la fois sur l’existence de la mélito- 
covcie ou d’une typhoide ou paratyphoide. 

D’autre part, tous les laboratoires ne disposent pas constam- 
ment de mélitine fraichement préparée, nécessaire pour effec- 
tuer l’opération. L’intradermo-réaction, en outre, pour avoir 
toute sa valeur, nécessile une connaissance parfaite et une 
erande habitude de sa technique. Enfin, son interprétation est 
parfois difficile, surtout lorsqu’elle est faite au début de la 
maladie, alors justement qu'il serait nécessaire d’étre fixé d’une 
facon certaine. 

De plus, l’apparition de la réaction n’a lieu que plus ou 
moins longtemps aprés linjection de mélitine. Sa durée est 
également variable et, parfois, elle ne persiste que quelques 
heures. Par suite, souvent, le médecin n’a pas la possibilité de 
constater les résultats au moment voulu, & moins d’examiner le 
malade & deux ou trois reprises. : 

Enfin, la réaction de Burnet a pu se montrer négalive, rare- 
ment il est vrai, dans des cas avérés de fiévre ondulante. Par 
contre, en région contaminée de mélitococcie animale, elle a 
pti étre souvent positive chez des sujets sains (1). 

Comment expliquer ces résultats, en apparence contradic- 
toires et qui semblent, d’autre part, mettre en doute la spéci- 
ficité de la réaction de Burnet? 

Nous rapportons aujourd’hui les constatations que nous avons 
faites sur ces divers points et d’autres encore, que la pratique, 
dans ces deux derniéres années, de prés de 300 intradermo- 
réactions, nous a permis de relever. Ces conslatations sont de 
nature & établir le grand intérét que peut présenter, tant du 
point de vue pratique que scientifique, la belle découverte de 
Burnet. 

Nous étudierons l’intradermo-réaction 1° en ce qui concerne 
le diagnostic et le pronostic de la fiévre ondulante; 2° rela- 
tivement a ses rapports avec les états d’allergie et d'immunité 
vis-a-vis de l’agent de la maladie, le Brucella melitensis. 


(1) Ch. Dusors et N. Souter : Sur l'emploi de l'intradermo-réaction a la 
mélitine chez les sujets atteints de fiévre ondulante et chez les sujets sains 
vivant en milieu contaminé de mélitococcie animale. C. R. Société de Biologie, 
405, n° 28, 18 octobre 1930, page 194. 
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TECHNIQUE EMPLOYEE ET CARACTERISTIQUES 
DES REACTIONS OBSERVEES. 


La mélitine dont nous nous sommes servis a été rigoureuse- 
ment préparée et utilisée suivant la technique de Burnet (1). 

D’aprés ce dernier, les signes qui caractérisent la réaction 
sont, par ordre d’importance : 

1° L’cedéme; 

2° La douleur ; 

3° La rougeur. 

De ces trois signes, la rougeur est celui qui peut manquer. 

Dans notre expérimentation, la réaction a été considérée 
comme positive, lorsqu’elle se manifestait par les caractéres 
suivants, plus ou moins accentués, selon qu'elle était forte ou 
trés forte, moyenne ou faible. 

Forte (Notation +--+), edéme trés accentué en verre de 
montre, pouvant atteindre de 4 4 6 centimétres environ de dia- 
métre, douleur assez vive, rougeur de dimension correspondant 
a l’coedéme. Durée des signes locaux : deux a six jours environ. 

Occasionnellement, la réaction peut étre ¢rés forte 
[+-++-+--+] (2). Elle se traduit alors par des signes locaux au 
moins aussi accentués que ceux observés dans la réaction forte 
mais accompagnés de symptomes généraux pendant vingt-qualre 
a trente-six heures au maximum (hyperthermie 1 & 2°, céphalée, 
asthénie). Durée des signes locaux : de une & deux semaines. 

Moyenne (+++), eedéme trés net de 3 a 4 centimétres de dia- 
métre, avec douleur légére et rougeur de dimension correspon- 
dantal’cedéme. Durée des signes locaux : un 4 trois jours environ. 

Faible (+), edéme léger, mais net, de 1 & 2 centimétres 
avec légére douleur et rougeur correspondant aux dimensions 
de l'edéme. Durée des signes locaux de trois & quatre heures a 
vingt-quatre heures. 

La réaction a été considérée comme douteuse (0+ ), lors- 


(1) Et. Burner : Sur un nouveau procédé de diagnostic de la fi¢vre ondu- 
lante. C. R. Académie des Sciences, 174, 6 février 1922. 

(2) Cette réaction n’a jamais été observée chez les malades au cours de 
lévolution de leur fiévre ondulante. Nous l’avons rencontrée chez des sujets 
sains en contact fréquent avec des animaux atteints de mélitococcie et chez 
un ancien malade. 
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qu’elle se traduisait par une légére sensibilité et de la rougeur 
pouvant atteindre 1 & 1 cent. 1/2 de diametre, mais sans 
edéme appréciable. 


1. — Liintradermo-réaction envisagée 
au point de vue du diagnostic de la fiévre ondulante. 


Historique. — Burnet a expérimenté sa réaction sur un grand 
nombre d’individus. Sur 44 sujets normaux, 8 tuberculeux, 
2 typhoidiques, 7 paludéens, 11 sujets atteints de maladies 
diverses, l'inoculation de filtrat n’a pas donné de résultat. 

Par contre, il a obtenu une réaction positive chez 54 malades 
alteints de fiévre ondulante (1). 

Ces faits établissent donc que la réaction est spécifique. 

D’autre part, il signale que chez un petit nombre des sujets 
ayant réagi (la proportion ne dépasse pas 8 p. 100) la réaction 
est faible. « Elle peut étre encore faible, dit-il, au début de la 
maladie et méme aprés plusieurs semaines d’évolution ». 

Il indique ne pas avoir vu de cas ot le séro-diagnostic de 
Wright a été positif, alors que la réaction dermique était néga- 
tive. Cette derniére, dit-il, n'est donc pas seulement plus 
simple a exécuter, elle parait étre plus stre et plus spécifique. 

Enfin, la réaction dermique est généralement plus précoce 
que la réaction agglutinante, pouvant apparaitre dés le septieme 
jour de la fiévre ondulante; en outre, elle peut persister plu- 
sieurs mois aprés la guérison. 

Burnet ajoute que la réaction dermique est un moyen de 
diagnostic plus stir que l’hémoculture, sans toutefois que cette 
expression veuille dire plus spécifique, car il n’y a aucun pro- 
cédé, dit-il, qui puisse étre plus spécifique que la mise en évi- 
dence de l'agent méme de la maladie. 

En somme, conclut-il, la réaction cutanée n’a fait défaut 
dans aucun cas ot l'un ou la totalité des autres signes (hémo- 
culture, agglutination, tableau clinique) imposaient le dia- 
gnostic de fiévre méditerranéenne. Dans 9 cas sur 54, elle a 
été positive, alors que l'agelutination faisait défaut. 


(1) Sur ces 54 malades, 14, soit prés du quart, étaient Agés de quatre a dix 
ans. En France, la fieévre ondulante est tout a fait exceptionnelle A cet age. 


VALEUR DE L’INTRADERMO-REACTION A LA MELITINE 315 


Ces conclusions ont été confirmées d’une facon générale par 
Appieto (1). Cependant, le dépouillement des 26 observations 
présentées par cet auteur établit que celui-ci ne parait pas 
avoir recueilli des faits lui permettant de conclure, notam- 
ment, « que la réaction dermique est le procédé de diagnostic 
qui donne le résultat le plus précoce ». Pour chacun des 
malades visés, nous avons recherché le temps écoulé entre le 
début de la mélitococcie et la date de la constatation, pour la 
premiére fois, de la réaction dermique. Sur 7 des 26 malades 
examinés, l’auteur ne donne pas de précision & ce sujet. Sur 
19 malades, au contraire, la réaction de Burnet a été constatée 
apres la période de temps indiquée ci-aprés : 

3 cas, vingt a trente jours; 
cas, un Mois; 
cas, un mois et demi; 
cas, deux mois; 
cas, trois mois; 
cas, quatre mois; 
cas, Six mois. 

Par la suite, divers auteurs ont observé que la réaction de 
Burnet pouvait étre négative, d'ailieurs d’une fagon exception- 
nelle, dans des cas avérés de mélitococcie. 

Olmer (2) pratique inoculation intradermique de mélitine 
dans 12 cas de fiévre ondulante confirmée par la clinique et le 
laboratoire. Il n’a eu qu’un résultat négatif chez une malade 
dgée et affaiblie par une longue maladie. 

Vedel, Giraud et Puech (3) ont recherché chez 4 malades 
Ja réaction de Burnet, ils Pont trouvée négative dans un cas ot 
Vhémoculture avait été positive. Ducamp, Blouquier de Claret 
et Falgairolles en citent également un cas (4). 

Nous-mémes avons signalé un résultat négalif chez un jeune 
homme atteint de fiévre ondulante confirmée par un séro de 
Wright positif (5). 


Ol oll >i el 


(1) Apprero : Diagnostic de la fiévre méditerranéenne chez l'homme par 
lintradermo-réaction de Burnet. Thése Montpellier, 28 mai 1924. 

(2) Ormer : La mélitine de Burnet. Journal médical francais, mai 1929. 

(3) Vevrt, Giraup et Purca. Société des Sciences médicales et biologiques de 
Montpellier, 18 juin 1926. a 

(4) Docame, Brovguier dE Crarer et FALGAIROLLES. Société des Sciences médi- 
cales et biologiques de Montpellier, 18 juin 1926. 

(5) Ch. Dusors et N. Soxtter. Société de Biologie, déja cité. 
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CONSTATATIONS PERSONNELLES. 


a) Spéciricrré pe La réaction. — Nous n’avons jamais con- 
stalé de réaction positive chez des malades, en dehors de la 
mélitococcie. Chez 10 tuberculeux pulmonaires, la réaction a 
été complétement négative. Chez 10 sujets atteints de maladies 
diverses, fébriles ou non, il a 6té observé 8 réactions négatives 
et 2 réactions douteuses, mais non positives, chez 2 vieillards, 
Pun atteint de phlébite, l’autre de paraplégie. 

Sur 19 malades atteints de fidvre ondulante confirmée par le 
laboratoire, la réaction a élé trouvée positive chez 17 malades 
et négative chez 2 malades (1). 

Ces constatations confirment celles de Burnet concernant la 
spécificité de la réaction intradermique. 


6) AppaRITION DE LA rvAcTION. — Sur 441 des 19 malades 
précités, la réaction dermique, pratiquée en méme temps que 
le séro-diagnostic, soit entre le vingt-cinquiéme et le quaran- 
tiéme jour environ aprés le début de la maladie, c’est-d-dire, 
assez tardivement, a été positive, le plus souveni d’une facon 
faible, ehez 10 malades, et négative chez 1 malade, celui-la 
méme que nous avons déja signalé. 

La réaction agglutinante a été posilive chez les 14 malades. 
Chez les 10 malades ou la réaction dermique a coincidé avec 
la réaction agglutinante, on ne peut dire laquelle des deux a été 
la plus précoce. 

Sur les 8 autres malades, la réaction dermique a été faite de 
une & deux semaines environ aprés l’apparition de la maladie. 
Elle a été négative chez 7 malades et positive chez un seul. 

Comme il s’agissait de malades traités dans les hdpitaux, 
nous avons eu la possibilité de les suivre et d’étudier, compa- 
rativement, la réaction dermique et la réaction agglutinante, et 
méme, pour certains, celles-ci avec I’hémoculture, non seule- 
ment au début, mais aw cours de [évolution de la fievre ondu- 
lante. 


Nous donnons, ci-aprés, le résumé des observations concer- 
(1) Un de ces cas a été constaté chez un malade qui, consécutivement A sa 


fievre ondulante, présenta une tuberculose pleuro-pulmonaire, et, par la 
suite, une méningite tuberculeuse rapidement mortelle (observation n° 5). 
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nant ces 8 malades qui, presque lous, ont présen(é une forme 
assez grave de la maladie. 


OBsERVATION N° 1. — Vird... (Pasc.), trente-sept ans, Mas de B..., par Belle- 
garde (Gard). 


Femme d'un berger atteint lui-méme huit mois auparavant de fiévre ondu- 
lante. 

Entrée le 15 janvier 1930 & Vhopital Ruffi, salle Castan, n° 14, service du 
Dr Flaissier, pour fiévre ondulante. Début de la maladie remontant a quinze 
jours. Evolution a forme grave avec myocardite et cholécystite. Sortie le 
5 mai 1930 en voie de convalescence, mais trés asthéniée et amaigrie. Durée 
du séjour 4 lhodpital : quatre mois. Convalescence : trois mois. 

Examens de laboratoire : 

15 janvier : séro de Wright positif au 1/500. 

21 janvier: hémoculture positive pour le melilensis. 

45 janvier : intradermo-réaction : 0. 

30 janvier : intradermo-réaction : 0. 

27 février : intradermo-réaction : 0 +. 

16 avril : intradermo-réaction : +. 

9 avril 1931 : (voir obs. n° 10, tableau II, intradermo-réaction, ++-++). 


OBSERVATION N° 2. — Masb... (Marius), cinquante-trois ans, de Bezouce 
(Gard), ouvrier agricole. Entré le 26 février 1930 A I’hdpital Ruffi, salle 
Réveilhe, service du D® Coste, pour hyperthermie, asthénie et amaigrisse- 
ment remontant a quinze jours. Sorti de lhdpital le 4 avril 1930, convalescent. 
Par la suite, présente quelques arthralgies, Durée du séjour a lhopital : 
trente-cing jours. Convalescence : deux mois. 

Examens de laboratoire : 

28 février : séro de Wright posilif au 1/500. 

28 février : intradermo-réaction : 0. 

40 mars : intradermo-réaction : 0 -+. 

44 avril 1931 : intradermo-réaction : +++ (obs. n° 6, tableau II). 


OBSERVATION N° 3. — BI... (Pierre), vingt-huit ans, sergent chef. A contracté 
Ia fiévre ondulante 4 la suite de l'ingestion de fromages frais lors d’une 
période de manceuvres dans les Alpes-Maritimes aux environs de Sospel. 
Entré Je 14 avril 1930 & l’hopital Ruffi, salle Curnier, n° 27. Service du 
médecin colonel Escande de Messiéres. Alité depuis huit jours au cours 
d'une permission a Nimes. Sorti le 19 juin 1930, aprés un séjour de soixante- 
cing jours 4 Vhopital, alors qu'il était apyrélique depuis une dizaine de jours. 
Présente parla suite des séquelles graves de polynévrite des deux membres 
inférieurs qui nécessitent sa mise en réforme temporaire. Au 1¢" mai 1931, 
toujours atteint de névrites, mais celles-ci sont en voie de régression. 

Examens de laboratoire : 

16 avril : hémoculture positive pour le melitensis et sérodiagnostic positif 
au taux de 1/400. 

48 avril : intradermo-réaction : 0. 

6 juin : intradermo-réaction : 0 +. 

4$ juin : intradermo-réaction : +. 

49 juillet : intradermo-réaction : +++. 


OsservaTion N° 4. — Rich... (Claude), trente-huit ans, domestique de ferme. 
Mas de’R..., par Saint-Gilles. A contracté la fi¢vre ondulante a la suite ce 


22 
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ingestion de fromages frais de chévre. Malade depuis huit jours. Entré le | 
20 octobre 1930 A l’hopital Ruffi, salle Réveilhe, n° 36, service du D* Coste. 
Evolution de la maladie: forme hyperthermique (a 3 reprises la température 
a atteint 4195). Sorti convalescent le 3janvier 1931, aprés un séjour de soixante- 
cing jours. 

Examens de laboratoire : 

21 octobre : sérodiagnostic de Wright positif au 1/400. 

20 novembre : intradermo-réaction : 0. 

46 décembre : intradermo-réaction : +. 

2 janvier 1931 : intradermo-réaction : ++--. 


Osservation n° 5. — Dey... (Louis), vingt-trois ans, ouvrier agricole, a 
Cabriéres (Gard). A contracté la fitvre ondulante a la suite de la manipulation 
de fumiers de bergerie. Entré le 28 janvier 1931 a Vhopital Ruffi, salle 
Réyeilhe, n° 45, service du Dr Flaissier, aprés avoir été alité douze jours 
chez lui. Evolution de la maladie : forme adynamique, facies prostré, amai- 
grissement considérable, asthénie et anorexie. Guérison de sa mélitococcie 
le 19 mars. Par la suite, alors qu'il entrait en convalescence et était apyré- 
tique depuis plus de trois semaines, on constate l’existence d’un épanche- 
ment pleural séro-fibrineux qui nécessite deux ponctions évacuatrices, l'une 
de 65 cent. cubes et l’autre de 300 cent. cubes s’'accompagnant de signes cli- 
niques et radioscopiques de tuberculose pulmonaire. L’inoculation au cobaye 
du liquide pleural est positive. Le malade succombe le 25 mai aprés avoir 
présenté des symptomes de méningite tuberculeuse. A noter que ce malade 
a présenté un état complet d’anergie et qu’il n’a pas plus réagi a la tuber- 
culine qu’a la mélitine. 

Examens de laboratoire : 

31 janvier 1931 : sérodiagnostic de Wright positif a 1/500. 

40 février : intradermo-réaction : 0. 

19 mars: intradermo-réaction : 0. 

23 avril : intradermo-réaction : 0. 

49 mai : intradermo-réaction : 0. 


OsservATION N° 6. — Long... (Pierre), vingt-huit ans, employé aux abaltoirs 
de Nimes. Contaminé a la suite de la manipulation de peaux de chévres et 
de brebis infectées. Malade depuis treize jours. Entré le 8 février 4934, 
a lhopital Ruffi, salle Réveilhe, noe 5, service du Dr Flaissier. Evolution : 
fiévre ondulante typique, caractérisée surtout par de l’asthénie et de l’amai- 
grissement. Sorti de lhdpital le 2 avril 1931, aprés un séjour de cinquante- 
trois jours. Durant sa convalescence qui a duré un mois et demi a présenté 
une arthrite bénigne du poignet droit. 

Examens de laboratoire : 

9 février : sérodiagnostic de Wright positif au 1/500. 

10 février : intradermo-réaction : 0. 

26 février : intradermo-réaction : 0 +. 

20 mars : intradermo-réaction : ++. 

4er avril : intradermo-réaction : +++, 


OssERVATION N° 7. — Pau... (Jean-Pierre), cinquante-six ans, ouvrier agri- 
cole, a Vestric et Candiac (Gard). A contracté la fiévre ondulante en mani- 
pulant des fumiers de bergerie. Entré le 27 février 1931 4 l’hopital Ruffi, salle 
Réveilhe, service du Dr Flaissier. Malade depuis huit jours, présente de 
Yorchite, avec température. Par la suite a fait une arthrite bénigne du 
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poignet. Sorti convalescent le 29 avril 1931 aprés un séjour de soixante et un 
jours. \ 

Examens de laboratoire : 

27 février : sérodiagnostic de Wright positif au 4/200. 

28 février : intradermo-réaction : 0. 

45 mars : intradermo-réaction : 0+. 

49 avril : intradermo-réaction : +++. 

29 avril : intradermo-réaction : +++, 


OsseRvaTIon N° 8. — Mau..., vingt ans, jeune soldat du 19¢ R. A. D. Origi- 
naire de Malarce (Ardéche). Entré a l’hopital Ruffi le 20 mai 1931 (était entré 
a linfirmerie régimentaire le 15 mai), salle Curnier, n° 10, médecin colonel 
Cenet, chef de service. A son arrivée, céphalée atroce, constipation depuis 
six jours, température : 39°5. Déclare avoir mangé des fromages de chévre et 
Ju du lait de chévre vers fin avril. 

Examens de laboratoire : 

20 mai : sérodiagnostic de Wright positif au 1/400; intradermo-réaction : 0. 

27 mai: intradermo-réaction : +. 

Apyrétique aprés quelques jours de traitement par les stocks-vaccins 
polymicrobiens Dubois et Sollier. 


Nous avons résumé dans le tableau I, pour chacun des 
malades faisant l’objet des observations sus-indiquées, le temps 
écoulé entre le début de la maladie et le moment ot, pour la 
premiere fois, le séro-diagnostic, ’hémoculture et l’intradermo- 
réaction ont été, respectivement, trouvés positifs. 


Taseay I. 


TEMPS ECOULE 
depuis le début de la maladie 
; jusqu'au moment de la constatation 
NUMEROS des épreuves biologiques 


des —— OBSERVATIONS 


observations Séros Hémocultures ee es lee 


faiblement 


positives positives positives 


45 jours. 21 jours. 3 mois 1/3. 

47 jours. 2 mois. 

10 jours. 40 jours. | 2 mois 1/2. 

9 jours. 2 mois 1/2. } , 
15 jours. Réaction négative 
a quatre reprises. 
414 jours. 1 mois 1/2. 

8 jours. 2 mois. 

5 jours. 12 jours. 


Des renseignements donnés dans ce tableau, il résulte les 
constatations suivantes : . 
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La réaction intradermique n’a été positive que trés tardive- 
ment, apres un mois et demi & trois mois et demi chez 
6 malades, n’apparaissant méme chez un d’entre eux que 
lorsque la maladie avait disparu (obs. n° 2). Un seul malade 
a présenté une réaction précoce, celle-ci étant positive le 
douziéme jour apres le début de la mélitococcie. 

Chez tous les malades réagissants, on a noté l’accroissement 
progressif, avec le temps, des signes de la réaction a la méli- 
tine (1). 

Fait trés important, chez ces 8 malades atteints de fievre 
ondulante, la réaction dermique a été négative au moment méme 
ou le sérodiagnostic était netiement positif. Quant a Vhémocul- 
ture, elle a été positive chez 2 malades, alors que la réaction 
dermique était négative. 

Des trois procédés actuellement employés pour effectuer le 
diagnostic expérimental de la mélitococcie, le plus str et le 
plus pratique & la fois est certainement le séro-diagnostic de 
Wright. 

De ces constalations, nous concluons que, malgré le carac- 
tere spécifique de lintradermo-réaction 4 la mélitine, son 
apparition est souvent trop tardive pour pouvoir supplanter les 
moyens de diagnostic beaucoup plus précis et beaucoup plus 
précoces que sont l’hémoculture et surtout le séro-diagnoslic 


de Wright. 


Il. — L’intradermo-réaction 
envisagée au point de vue du pronostic 
de la fiévre ondulante. , 


Nous avons constaté, d’une facon assez générale, que, dans 
les formes peu ou moyennement graves, a évolution rapide, la 
réaction dermique était relativement précoce, alors qu’au con- 
traire dans les formes graves ou de longue durée elle était 
beaucoup plus souvent tardive. 

Ainsi, la réaction de Burnet pourrait, dans une certaine 
mesure, car il serait excessif d’en faire une régle, étre un 
élément important du pronostic d’une mélitococeie en cours. 


(1) Il ne faudrait pas faire une régle de ce fait que, d’autre part, nous 
nayons pas observé chez deux autres malades. 
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Ili. — L’intradermo-réaction a la mélitine 
est constamment positive chez les anciens mélitococciques. 


a) Historique : Burnet a obtenu une intradermo-réaction 
a la mélitine positive chez quatre personnes ayant eu la fiévre 
ondulante, respectivement deux ans et demi, deux ans, deux 
ans, dix mois auparavant. 

Appietto a fait des recherches analogues, mais ses constata- 
tions manquent de précision et de base scientifique, le diagnostic 
de la maladie n’ayant pas recu, le plus souvent, la confirmation 
du laboratoire. 


6) RecHERCHES PERSONNELLES : La réaction intradermique a 
été recherchée chez 17 personnes qui avaient été atteintes 
antérieurement de fiévre ondulante, confirmée par un séro- 
diagnostic de Wright positif, et, en plus, chez 3 de celles-ci, 
par une hémoculture positive (voir tableau JI). 

Pour les malades faisant l’objet des observations n* 4 
a 17 inclus, le diagnostic expérimental a été établi par le labo- 
ratoire des Hépitaux de Nimes. 

Chez tous ces anciens malades, l’intradermo-réaction a été 
constamment positive, quelle que fut l’ancienneté de la maladie. 

A noter que, presque toujours, la réaction a été fortement 
positive, alors qu’elle est généralement moins accentuée pen- 
dant l’évolution de la maladie. 

A noter également que, chez 7 de ces malades dont la fiévre 
ondulante remontait, pour le plus ancien, & moins d’un an, une 
réaction dermique a coincidé, chez 4 d’entre eux, avec une réac- 
tion agglutinante négalive, et, chez les 3 autres, avec une réaction 
agglutinante faiblement positive. 

Il résulte de ces constatations que l’intradermo-réaction a une 
trés grande valeur pour établir le diagnostic rétrospectif de la 
fievre ondulante, alors qu’ace point de vue le séro-diagnostic offre 
peu d’intérét, les agglutinines disparaissant du sérum environ 
vers le sixiéme mois, d’aprés nos constatations personnelles (1). 


(1) Appierro signale avoir observé des réactions agglutinantes plusieurs 
années aprés la maladie. 
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IV. — Lintradermo-réaction a la mélitine envisagée 
en tant que réaction d’allergie a l’égard du Br. molitensis. 


L'inoculation intradermique de mélitine, chez les sujets pré- 
sentant ou ayant présenté la fiévre ondulante, c’est-a-dire dont 
Vorganisme a hébergé le Br. melitensis, a donc pour effet, ainsi 
que nous venons de le constatera& propos de |’étude du diagnostic 
actuel ou rétrospectif de cette maladie, de déterminer une 
réaction analogue a celle que produit l' inoculation intradermique 
de tuberculine chez les sujets porteurs de bacilles de Koch. 

Or, fait particulitrement intéressant, au cours d’une expéri- 
mentation effectuée dans des milieux trés infectés de mélito- 
coccie ovine et caprine, nous avons observé maintes fois l’exis- 
tence de la réaction intradermique 4 la mélitine chez des sujets 
n’ayant jamais présenté de fiévre ondulante, mais que leur 
profession mettait en contact fréquent avec des animaux 
infectés par le Br. melitensis ou leurs produits (vétérinaires, 
bergers, tueurs des abattoirs). 

Les résultats de nos constatations 4 ce sujet sont consignés 
dans les tableaux II et IV. 

Le tableau III vise surtout les personnes vivant dans des 
exploitations contaminées. 

Le tableau IV a trait aux observations faites sur le personnel 
des abattoirs de Nimes. Il faut signaler & ce sujet que beaucoup 
d’animaux infectés, chévres et brebis récemment avortées 
notamment, sont sacrifiés dans cet établissement. 

C’est ainsi que sur 1.014 animaux pris au hasard, abattus 
du 41° juillet 1930 au 10 mars 1931, le sérodiagnostic de 
Wright (1) a été positif sur 59 de ceux-ci, soit : 

19 bovidés (18 vaches et 1 boeuf) sur 358 examinés. 

22 ovidés (22 brebis) sur 381 examinés. 

16 caprins (16 chévres) sur 156 examinés. 

2 équidés (1 jument, 1 mulet) sur 76 examinés. 
0 porcin sur 43 examinés. 


(1) Ch. Desors et N. Sottrer. Dépistage des foyers ignorés de Brucellose 
animale par la pratique du sérodiagnostic de Wright effectué sur les 
animaux sacrifiés pour la boucherie. Revue d’Hygiéne, juin 1931. 
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Le nombre élevé des animaux infectés explique les cas fré-. 
quents de contamination de l’homme. Dans ces deux derniéres 
années, 5 cas de fiévre ondulante ont été observés sur le per- 
sonnel des abattoirs de Nimes. 

Tastrau Ill. — Résultats de lintradermo-réaction a la mélitine 


chez des personnes en contact fréquent avec des animaux atteints 
de mélitococcie. 


RESULTATS 
PROFESSIONS NOMBRE 


+-!- ou + 


Vétérioaires (4) . 

Bergers (a). . 

Petits propriétaires, éleveurs et ouvriers 
agricoles donnant des soins Ades chéyres 
ou brebis atteintes de mélitococcie (a) . 


Totaux . 


(a) Il s'agil d’exploitations toutes placées sous la surveillance du service sanitaire 
pour cause de mélitococcie ovine et caprine ancienne confirmée par la clinique et le labo- 
ratoire. (Nombreux avortements sur les femelles; séros de Wright positifs chez un cer- 
tain nombre d’animaux; cas de fievre ondulante chez lbomme.) 

(1) Il s’agit de vétérinaires exercgant dans des régions contaminées de mélitococcie, 
soit 11 dans le Gard et3 dans l'Isére. 


Tasteau IV, — Résultats de Jlintradermo-réaction a la mélitine 
chez le personnel des abattoirs de Ja ville de Nimes ite NORE A DEEP eH Ocer a OROE (Et CERO AUG aren eee ky 


NUMEROS ac oe, |) a ee eee PROFESSION NOMS AGE RESULTATS 
AE zi Mose (1? a)): 59 - 
7 ier (A.). 57 Tae 
serbia: 48 + 
4, D... (Az): 48 ee 
Bi Tueurs de chévres, Gx. (Ea): 45 0+ 
6. brebis, vaches. econ (Las 37 0+ 
ie Biaee UNI 31 ++4+ 
8. Te tPs). 27 a eeas 
9. Cross (Nao 20 0+ 
10. C... (M.). 48 a4 
lal - Bi (La 50 0 
Ay e Tueurs de porcs. PcG), 3% 0 
43. | PS NS) 25 0 
14, Wie AKGia)le 36 0 
13. ; Tueurs de chevaux. Poa 1 0 
16. . . . |Sous-inspecteur (ancien boucher). B 35 +4t4 
} 


(4) La réaction dermique a la mélitine a été effectuée le 17 avril 1931 sur le 
personne] volontaire. 


VALEUR DE L'INTRADERMO-REACTION A LA MELITINE 323 


Il y a concordance compléte entre les résullats des intra- 
dermo-réactions consignées dans le tableau IV et les résultats 
de Ja statistique de l’abattoir de Nimes indiquant les espéces 
animales trouvées infectées de mélitococcie. Les tueurs de 
brebis, de chévres, de vaches, ont eu, pour la plupart, une 
réaction dermique positive justement parce que les animaux 
quils abattent sont les plus infectés. Par contre, il ya lieu de 
noter l’absence compléte de réaction chez les tueurs de porcs 
et de chevaux, animaux qui, dans nos régions du moins, ne 
sont pas encore infectés par le Br. melitensis ou ne le sont 
qu’exceptionnellement. 

Les tableaux III et 1V nous montrent que si l’on recherche la 
réaction intradermique chez des sujets sains, c’est-a-dire abso- 
lument indemnes de fiévre ondulante, dans le présent comme 
dans le passé (1) mais vivant au contact d’animaux infectés, 
on trouve cette réaction fréquemment positive et trés souvent 
avec des caractéres plus accentués que chez les anciens malades. 
Il s’agit la, & notre sens, d’une réaction d’allergie a l’égard du 
Br. melitensis, analogue a celle constatée dans d’autres infec- 
tions vis-a-vis de l’agent virulent spécifique. 

L’existence de la réaction intradermique a la mélitine 
signifie que les sujels qui la présentent ont été en contact et 
ont méme hébergé dans leur organisme, a certains moments, un 
microbe du genre Brucella, qui, certainement, dans la région 
méridionale ot notre expérience a été faite, est un melitensis, 
sans qu'il en soit résulté, pour lesdits sujets, l’évolution de la 
fiévre ondulante (2). 

En dehors de l’intérét scientifique qui s'atlache a cette cons- 
tatation, celle-ci présente aussi un intérét pratique sur lequel il 
nous parait utile d’attirer l’attention des médecins exercanl 
dans des régions contaminées par le Br. melitensis. 

En effet, en présence d'une affection morbide fébrile revé- 


(4) On est obligé naturellement d’ajouter foi aux déclarations des inté- 
ressés qui n’ont pas de raisons, d’ailleurs, de ne pas dire la vérite. On peut 
objecter cependant quiils ont pu oublier l’existence de la maladie. A cela on 
peut répondre qu’une affection, le plus souvent aussi grave et aussi longue, 
laisse toujours un souvenir vivace dans l’esprit du malade. oes 

(2) Dans les régions de notre pays ot sévit la fiévre ondulante d’origine 
bovine, il serail intéressant de rechercher si, comme cela parait possible a 
priori, certaines des personnes saines, vivant au contact des bovidés infectés, 
ne réagissent pas également a l’intradermo-réaction a Ja mélitine. 
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tant plus ou moins la symptomatologie de la fi¢vre ondulante, 
le praticien qui ne se bornerait qu’a rechercher la réaction a la 
mélitine serait maintes fois induit en erreur, et, comme nous 
avons eu & le constater, il mettrait sur le compte de la méli- 
tococcie des manifestations pathologiques de toute autre nature. 


V. — Existe-t-il des rapports entre la réaction 
dermigue a la mélitine 
et l'état d'immunité a l’égard du &. melitensis ? 


La constatation de la réaction de Burnet chez les anciens 
malades (tableau II) et chez certains sujets demeurés indemnes. 
de fitvre ondulante malgré leur contact quasi permanent avec 
les animaux infectés ou leurs produits (tableaux II et IV) permet 
de se demander si celle-ci n’a pas la valeur d’une réaction 
d’immunité a l’égard de cette maladie comparable a la réaction. 
de Schick vis-a-vis de la diphtérie. ' 

Chez des sujets exposés & l’infection mélitococcique que se 
passe-t-il en effet? 

Les uns, et ce sont les plus nombreux, contractent la fiévre 
ondulante et acquiérent ainsi une immunité durable, les réci- 
dives étant tout a fait exceptionnelles. 

Les autres échapperaient & la maladie grace a de petites 
infections successives, passant inapercues, mais qui auraient 
engendré, semble-t-il, une immunité solide, étant donné que, 
jusqu ici, nous n’avons constaté aucun cas de fiévre ondulante 
chez des sujets qui avaient réagi nettement & la mélitine (1). 

Dans les deux cas précités, la constatation de la réaclion 
intradermique traduirait donc lexistence de limmunité & 
"égard du Br. melitensis. 

Si cette hypothése est exacte, la réaction de Burnet pourrait 


(1) On dit couramment que la nature prévoyante « a mis le reméde 4 coté 
du mal ». N’y aurait-il pas ala fois, dans les milieux conlaminés de mélito- 
coccie animale, un Brucella virulent pour homme et également un Brucella 
non virulent. L'immunité acquise naturellement par certains sujets pourrait 
donc étre la conséquence de petites infections par l'un’ ou l'autre de ces 
agents. Mais celle-ci serait peut-étre due surtout 4lagent non virulent, 
c'est-a-dire au Br. abortus, étant donné qu’il est capable & l'état vivant, comme 
Ya démontré Burnet, de vacciner homme contre une inoculation virulente 
de melitensis. 
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étre utilement pratiquée avant d’effectuer la vaccination pré- 
ventive de l’homme (1). Elle permettrait de discriminer les 
sujets n’ayant pas réagi des sujets réagissants. Peut-étre la 
vaccination pourrait-elle étre seulement effectuée sur les pre- 
miers, celle-ci étant inutile chez les autres qui seraient en état 
d’immunité. 

Si, d’autre part, la vaccination préventive était faite avec le 
B. abortus vivant, vaccination dont l’efficacité a été établie par 
Burnet et dont un de nous a préconisé l'emploi en milieu 
contaminé de mélilococcie (2), la réaction dermique serait 
vraisemblablement constatée chez les vaccinés chez lesquels. 
elle traduirait l’état d’immunité. 

On se rend compte ainsi de l’importance que pourrait revétir 
la réaction de Burnet pour la détermination de I’état de récep- 
tivité ou non de l’organisme vis-a-vis de l’infection mélito- 
coccique. 

Positive, elle serait la signature de l’existence d’un état réfrac- 
taire & cette infection et rendrait, par conséquent, inutile, la 
pratique de la vaccination préventive. 

Mais, si elle était négative, quelle serait sa signification ? 


LA REACTION DERMIQUE A LA MELITINE 
CHEZ LES SUJETS VACCINES CONTRE LA FIEVRE ONDULANTE 


Les constatations que nous allons rapporter, faites par 
Burnet et par nous-mémes, établissent que la réaction intra- 
dermique peut étre négative, alors que l’immunité de l’orga~ 
nisme existe cependant. 

Burnet s'est posé, en effet, la question de savoir si les inocu- 
lations de me/itensis tués par la chaleur rendent |’organisme 
sensible & l’inoculation de mélitine. « Si une vaccination par 
microbe tué entrait dans Ja pratique, dit-il, causerait-elle dans 
les résultats de l’intradermo-réaction un certain trouble? » 


(1) Se placant A un tout autre point de vue que le notre, Burnet a égale- 
ment préconisé l’intradermo-réaction a la mélitine avant la vaccination pré- 
ventive afin de ne pas vacciner les sujets qui auraient réagi et ce dans le but 
de leur éviter « une réaction qui peut étre pénible ». Et. Burner, Apergu des 
acquisitions récentes sur la fitvre méditerranéenne. Bull. Inst. Pasteur, 23, 
n° 40, 30 mai 1925. 

(2) Ch. Dusois. Thése de Doctorat. Faculté de Montpellier, 1924, 
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Afin de s’en rendre compte, il fait, chez 4 sujets, 3 inoculations 
préventives, & intervalles de huit jours de 2 milliards 1/2 
de microbes tués et il n’observe, par la suite, aucune sensibilité 
a la mélitine. Il compare ces résultats & ceux que l’on obtient 
sur des animaux préparés avec du bacille tuberculeux mort 
qui ne sont pas sensibles, non plus, aux inoculations culanées 
de tuberculine. 

Ayant préconisé (4), puis effectué (2) la vaccination préven- 
tive contre la fievre ondulante sur une vaste échelle, nous avons 
repris l’expérience de Burnet sur 22 sujets vaccinés, depuis 
six mois & deux ans environ, la vaccination comportant 3 ino- 
culations successives de vaccin, soit au total 4 milliards de 
germes (3). 

Le détail de cette expérience est consigné dans le tableau V. 

De l’examen de ce tableau, il résulte que chez presque tous 
les sujets vaccinés la réaction intradermique, négative avant 
la vaccination, est demeurée négative a la suite descelle-ci. 

Les ‘sujets faisant l'objet des observations n®* 5 et 18 qui 
avaient présenté une réaction douteuse avant Ja vaccination 
ont eu la méme réaction douteuse aprés. 

Seuls, les sujets visés aux observations n° 1, 2, 4 et 20 ont 
présenté a la suite de l’inoculation de vaccin une réaction 
intradermique douteuse ou positive, alors que celle-ci avait été 
négalive auparavant. Ce fait ne doit pas étre mis, 4 notre avis, 
sur le compte de la vaccination. C’est un phénoméne d’allergie 
qui s’explique par le contact des sujets vaccinés avec des 
melitensis vivants, depuis l’époque de la vaccination. 

Kn somme, les résultats consignés dans le tableau précité 
sont comparables 4 ceux observés par Burnet, & savoir que, 
chez presque tous les sujets vaccinés, la réaction intrader- 
mique n’a pas été influencée par la vaccination et qu'elle est 
restée aprés ce qu’elle était avant. 

Faut-il en inférer que ces sujets n’oat pas acquis l'immunité 
du fait de la vaccination et que celle-ci s'est montrée inefficace? 

Cette déduction serait contraire a la vérité. 


(1) Ch. Dusois et N. Sontser. Bulletin Acad. de Médecine, Aer avril 4930. 
(2) Cu. Dusors et N. Sottier : Annales de l'Institut Pasteur, novembre 1930. 
(3) Notre vaccin est composé de trois souches de Br. melitensis (humain, 


ovin et caprin) et de deux souches de Br. abortus (bovin et porcin) tués par 
la chaleur 


=~ 


329 


z 


VALEUR DE LINTRADERMO-REACTION A LA MELITINE 


“TEG) [IAB JI 
“VE6) [MAG FI 
VE6) [AG Oi 
“VS6) [WAG L 
“TE6) [HAG L 
“TE6T [Ae 
‘VE6h [Ae 
VE6) [Ae 
‘VE6) [Ae 
‘VE6) [Ae 
“TE6) [Ae 
“VE6) [14Ae 
“VE6T [Ae 
VS6) [Ae 
VEG) [Ae 
“TS6h [Ae 
“VE6) [TAG 
TE6) TAG Ly 
TE6h [MAG € 
“TEG) [TA 
‘VE6T [IMAG 6 
“VE6T [MAB & 


SDD m—- COMM - Or 


syeq[nsod o1ep 


uoryeulooeA Squde 


NOILOVGY-ONYAIGVYINI 


“OS6T dIquioAoU Ve 
“OS6) dIQUIaAOU Ve 
“Of6) dIQuUloAoUu Ve 
“0g6y unt CF 
0S6T [Ae 9% 
"0S6) TRU 0; 
“0g6T eur 1 
“0g6) Tew 1 
“OS6T (AG 9g 
“OS6) [Ae 9% 
OSG) [LIAR 9g 
"OS6) [4Ae 93 
“OS6T) [LUA 9g 
0K6) doudagy 9 
‘ORGY AOWAQ] 9 
“0S6) LOLIAg] 9 
“0861 LolIAagy 9 
‘OS6) Tew ¢ 
“6C6) oiqtmaAou Se 
‘6C6) diqwuaAoUu ge 
626) SAQUIOAOU gr 
“6c6) unl Fy 


uolyoo (ut 
esgiumeid eT op oyep 
eatjyuoagid 


NOILVNIOOVA 


"NEBL DIQUIDAOU 07 
0£6) SAQUIIAOU Oz 
NL6T SAQULIOAOU Ye 
‘ogey unl FF 
“U6 TAG gg 
ORG) TEU 1 
"0S6T TeUr 9 
“Oe6y TEU g 
‘OS6h [Ae eZ 
OSG) [HAR 6% 
“URGE [IAB GG 
OSG) [TAR Gz 
“OE6F [AB CB 
“OL6T AOTMAQT G 
“Of6) AOLIAQT G 
06) TOLIAQT G 
‘OE6) AOTIAQ g 
“OS6F TAR Z 
636) 9IQUIDAOU Lz 
626) DAQUIDAOU Lz 
G66) VIQUIDAOU Le 
666) uInl EF 


LOR pa Ge a ee ae ep 


s]e]|nsoI eyep 


UOlpeULOOVA JUCAG 


NOLLOVAY-ONYACVUINI 


INGAs[? sIteyatudoud 9p oyIl4 
“INGAVTS DAITeyoIUdoid 9p 9] [1 
“INDAI[I BATeYPIUdoIg 
‘gulIaJ op. anbiysewo0d 
‘gULIOJ op onbijsow0g 
‘guWIay} op onbiyseow0g 
“QJUCAIOS 
“aJUBAIIS 
‘OJUCAIIS 
*IIS1Igq 
"IIS 1I 
‘9.neyottdoudg 
“INISSIBIY 
‘Q[Od IIS JoTTeuINoL 
‘gjoolse JoTpeumnor 
*OJUBAIOS 
“INISSISOY 
“OTTRUTIII9 A 
“Q11OJVIOQR] BP VOIAIBS 
‘gulojeroge, op ancjeaedg.td 
“QUIRULIN} A OOTLATAG MOY IT( 
‘9ll0JeIOGe] 9p Jou 


NOISSHAOUd 


TIALOV FOV 


SGI) WW 
“SOUWIN CHAS 
(IN) “"f om 

sci) Sey 

Oley 

(CW) S 

(WW) "Lr 
awa) 280k | 
*saomnos soy ‘("d) “"N 

(9) o'9) 

‘(y) cary 

“(aq) SN 


‘uessnolg ‘gd 
‘sprugy-qures ‘('d) “WW 
“SOWIN Pa | om 
‘SOWIN “A onl 
“SOUIIN' ‘STOqnG .q 
“SOWIN ‘AOT[OS aq 


sgulooeA Sep 


SATIOINOG LY SNON 


‘SQUIOOVA SOT ZOYO SUL}I[9W eT © sonbiwiepesyUl suOoTJOVeYy — “A AVATAVY, 


MOM DRODN 
eo 


st 


— 


1 o> 
“4 


N 
= 


_ 
= 


SION G1 pt 250) SOE 1S 


suoljeAsosqo sop 


Oug3WAN 


| Lae RPS OO EI A ESAT ODS SOCAL LT ES SII 8 CEA DSR NE IE SES RA ERLE NS IR SE REELED PTE SES i BARE NOE RIL SESE IDE NEVE NE NDS ITE LO REE AE EA DLE LEE DDO YEM LET EEA ELE LLIN ADDED LALLA ELITE EAA 


330 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


La vaccination préventive que nous avons pratiquée sur plus 
d’une centaine de personnes exposées & I’infection mélitococ- 
cique a donné, & ce jour, des résultats absolument probants sur 
lefficacité de l’opération. Aucune des personnes vaccinées, 
depuis un an & un an et demi, n’a contracté Ja fiévre ondulante, 
alors que 3 personnes non vaccinées, vivant dans les mémes 
milieux infectés, ont présenté la maladie. 

Par conséquent, l’immunité peut trés bien exister alors que 
la réaction intradermique fait défaut. 

C’est d’ailleurs ce que de nombreux travaux entrepris ces 
derniéres années & propos du BCG ont permis de démon- 
trer, & savoir que l’immunité pouvait trés bien exister sans 
allergie. 

« L’immunité, dit Calmette, c’est-a-dire la résistance aux 
« infections bacillaires, et I’hypersensibilité tuberculinique 
« sont deux états distincts, te des organismes 
« infectés par le bacille de Koch. ; 

On ne doit donc pas s’étonner peat de voir la réaction 
brucellinique faire défaut chez les sujets vaccinés vis-a-vis du 
melitens?s, cest méme la un facteur nouveau en faveur du 
rapprochement que certains auteurs ont voulu faire entre la 
tuberculose et les infections & Brucella. 


Conclusions. 


{° L'intradermo-réaction 4 la mélitine de Burnet est spéci- 
fique de l’atteinte de lorganisme par les germes du genre 
Brucella. 

2° La réaction se montre rarement au début de la fidvre 
ondulante. Lorsqu’on l’observe & ce moment, elle est généra- 
lement peu accentuée et souvent méme fugace. 

Elle ne saurait supplanter ni l’hémoculture ni le séro-dia- 
gnostic de Wright, qui donnent, le second procédé surtout, des 
renseignements plus précis et plus précoces. 

3° Au fur et & mesure qu’on s’éloigne du début de la maladie, 
l'intradermo-réaction finit par apparaitre chez|tous les malades 
et, avec le temps, elle se montre d’une facon générale de plus 
en plus accentuée et durable. 


VALEUR DE L’INTRADERMO-REACTION A LA MELITINE 3314 


Cependant, chez les sujets complétement anergiques, elle 
peut étre trouvée constamment négative. 

4° Tous les anciens malades la présentent, méme plusieurs 
années aprés leur guérison, d’ot son intérét au point de vue 
du diagnostic rétrospectif de la mélitococcie. 

5° Laréaction dermique parait, assez souvent, pouvoir donner 
des indications utiles sur le pronostic de la maladie. 

6° Dans les milieux infectés de mélitococcie animale, la 
réaction dermique est assez fréquente chez les sujets sains que 
leur profession oblige 4 étre en contact avec les animaux 
infectés. Cette réaction traduirait, semble-t-il, l'état d’allergie 
de ces sujets 4 l’égard des microbes du genre Brucella. 

7° L’intradermo-réaction & la mélitine ne parait pas étre 
modifiée par la vaccination faite a l’aide de microbes tués. 

8° Son utilisation avant la vaccination préventive serait 
particuliégrement indiquée si lhypothése se vérifiait que les 
sujets réagissants ont acquis l’immunité vis-a-vis du Br. meli- 
tensis, la vaccination ne devant étre alors praliquée que sur les 
-sujets qui n’ont pas réagi. 


RECHERCHES SUR L’ANAPHYLAXIE 
ANAPHYLAXIE AU SERUM. 


SUR LA NATURE CHIMIQUE 
DE LA SUBSTANCE ANAPHYLACTISANTE 


par MM. DESPLANQUES, SIMONNET et VERGE 
Ecole vétérinaire d’Alfort. 


(PREMIER MEMOIRE) 


Sil est un fait bien acquis en matiére d’anaphylaxie, c’est 
que les matiéres protéiques du sérum sont cause de l’établisse- 
ment de |’état de sensibilité. Malheureusement, les difficullés 
réelles de technique qui président a la préparation d’albumines 
pures, la facilité avec laquelle ces substances adsorbent des 
principes chimiques, leur labilité vis-a-vis des agents déna- 
turants font que nous sommes peu avancés sur la connaissance 
de la substance anaphylactisante. Est-ce réellement une albu- 
mine et laquelle? Est-ce un produit prenant naissance au cours 
de la manipulation du sérum? Autant de questions, parmi bien 
d’autres, qui restent encore sans réponse définitive. 


x 
* # 


Nous nous sommes proposé, aprés bien d’autres (1), de pour- 
suivre ce probleme dans une série de recherches d’ordre bio- 
chimique’ et pharmacodynamique. 

Nous nous sommes servis, comme matériel anaphylactisant, 
du sérum decheval, facile & obtenir dans des conditions d’homo- 
généité suffisante et nous avons utilisé, comme test de l’ana- 
phylaxie, soit lessai 2m vivo : déclenchement de la crise ana- 
phylactique chez le cobaye; soil l’essai an vitro : anaphylaxie 
tissulaire sur lutérus isolé du cobaye (2). 

(1) Pour le détail de la bibliographie, voir Desplanques, Thése de Doctorat. 


vétérinaire, Paris, 1931. 
(2) Voir deuxiéme mémoire. 
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1° Strum EMPLoy#&. 


Du fait que nous nous proposions d’étudier les phénoménes 
anaphylactiques 2 vitro sur les muscles lisses et en particulier 
sur l'utérus, nous avons écarté l'emploi du sérum provenant 
de femelles. On sait en effet [Brouha et Simonnet (1)) que le 
liquide folliculaire renferme des substances, parmi lesquelles 
Vhormone folliculaire, qui modifient le tonusde l’utérus zn vitro. 
Or, ces substances sont susceptibles d’étre retrouvées dans la 
circulation. Il était done indiqué, dans lignorance ot nous 
sommes de l’importance de ces facteurs, d’éviter l'emploi de 
sérum de sujets femelles. 

Par analogie, ma‘s sans preuves directes, nous avons égale- 
ment écarté l’emploi de sérum de cheval entier et nous nous 
sommes exclusivement servis de sérum de cheval hongre. 

Dans toutes nos expériences sur l’anaphylaxie, nous avons 
employé, lors de l’injection dévhainante, le sérum provenant 
du méme lot que le sérum ayant servi & la sensibilisation des 
cobayes. De méme nous avons extrait les albumines des mémes 
lots de sérums afin d’avoir le maximum de toxicilé, puisque 
Suarez et Schafer ont montré que, dans l’anaphylaxie sérique, il 
existe une spécificité étroite correspondant a la nature thérapeu- 
tique des sérums. C’est ainsi que l’on observe le maximum de 
toxicité quand on emploie le méme antisérum pour la sensibili- 
sation et pour linjection déchainante, tandis que, si l’on 
s'adresse & des sérums différents, la toxicité peut étre deux a 
quatre fois moins élevée. 


2° OBTENTION DES ALBUMINES TOTALES. 


Nous avons employé la technique indiquée par Fournier et 


par Pieltre. 

Le sérum, refroidi vers 0°C, est introduit progressivement 
dans 2 volumes 1/2 d’acétone rectifiée et refroidie. On laisse 
sédimenter et on sépare le liquide du précipité par centrifuga- 


tion. 


(1) Brouna et Sivonnar. Arch. ialernal. Physiol., 30, 1927, 94. 
23 
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Le précipité est tres soigneusement lavé, d’abord & l’acétone 
pour terminer la déshydratation, puis & l’éther anhydre, en 
assurant chaque fois un bon mélange. A chaque opération, on 
centrifuge pour séparer le liquide du précipité. Les opérations 
doivent étre conduites assez rapidement afin d’éviter qu’entre 
chaque lavage le précipité ne s’hydrate en surface. 

Le précipité est ensuite séché, soit dans le vide, avec pré- 
caution & cause de sa légéreté, soit simplement dans un exsic- 
cateur contenant de l’anhydride phosphorigue. Ce précipité se 
présente sous forme d’une poudre blanche, fine et légére; s'il 
est jaune et composé de grains durs, c'est que le lavage a 
l’éther a été insuffisant ou mal fait et que les albumines se sont 
hydratées. 

Le rendement est de 6 4 7 grammes pour 100 cent. cubes. de 
sérum. 


4 


3° S&PARATION DE LA SHRINE ET DE LA GLOBULINE. 


Cette poudre acétonique, qui contient les albumines totales, 
est mise en solution dans un volume d’eau distillée correspon- 
dant au volume primitif du sérum. La solution, difficile a 
obtenir, s’etfectue au mortier en ajoutant l’eau peu a peu. 

Pour séparer la sérine de la globuline, on ajoute & 100 cent. 
cubes de cette solution 12 grammes de chlorure de sodium 
pulvérisé; 12 c.c. 6 d'une solution normale d’acide acétique; 
42.c.c. 6 d’une solution normale d’acétate de sodium et enfin 
175 cent. cubes d’une solution de chlorure de sodium & 20 p. 100. 

On s’assure que la totalité du chlorure de sodium est bien 
dissoute et on laisse reposer au moins douze heures & la gla- 
ciére. On obtient ainsi un mélange saturé de chlorure de 
sodium, de pH 4,5. Dans ces conditions, la globuline précipite 
tandis que la sérine reste en solution. 

On sépare la globuline par décantation et filtration, puis on 
soumet la solution de sérine 4 la dialyse pour éliminer l’excas 
de chlorure. Celte opération est effectuée dans une poche de 
cellophane contre un courant d’eau glacée. On larréte quand 
le dosage montre que le taux des chlorures de la solution dia- 
lysée atteint environ 7,5 p. 1.000. S’il est inférieur a ce titre, 
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on ajoute du sel cristallisé pour ramener la teneur de la solu- 
tion 47,5 p. 1.000. 

On peut dans chaque cas obtenir la sérine ou la globuline a 
l'état sec en répétant le traitement acétonique primitif. 


4° Essar pu POUVOIR ANAPHYLACTISANT. 


Huit lots de deux cobayes ont été constitués comprenant 
chacun un male et une femelle adulte d’un poids variant entre 
350 et 600 grammes. 

Les 16 animaux ont été sensibilisés en leur injectant sous la 
peau de la cuisse droite 1/10 de centimétre cube de sérum 
normal de cheval hongre, préalablement chauffé une demi- 
heure a 56°. 

Vingt jours aprés, les animaux des diverses séries ont été 
éprouvés selon le protocole suivant : 

1° Séries I et II, témoins : l’injection déchainante est faite 
avec du sérum pur; 

2° Séries lI] et LV : injection déchainante est faite avec une 
solution d’albumines totales dans l'eau physiologique; 

3° Séries V et VI: injection déchainante est faite avec une 
solution de globuline dans l’eau physiologique; 

4° Séries VII et VIII: Vinjection déchainante est faite avec 
une solution de sérine dans l’eau physiologique. 


5° R&SULTATS OBTENUS. 


Série I. — Les 2 cobayes recoivent, par voie intracardiaque, 
4 cent. cube de sérum normal de cheval hongre, chauffé 
trente minutes 4 56°C. Les sujets meurent rapidement avec les 
signes classiques d’un violent choc anaphylactique. L’autopsie, 
pratiquée immédiatement, révéle les lésions habituelles du 
choc. 

Série IT. — Les 2 cobayes recoivent, ainsi que ceux de la 
série précédente, mais dans la veine jugulaire externe, 1 cent. 
cube de cheval hongre, chauffé & 56°C pendant une demi- 
heure. 
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Les cobayes succombent en moins de six minutes. L’autopsie, 
pratiquée aussitot aprés la mort, met en évidence les altérations 
caractéristiques du choc anaphylactique. 

Séries III et IV. — Ces deux séries de cobayes ont recu, lors 
de lTinjection déchatnante, une solution des séro-albumines 
totales dans l’eau physiologique. 

Nous avons préparé notre solution d’albumines de telle fagon 
que 1 cent. cube de cette solution renferme la méme quantilé 
d’aibumines que 1 cent. cube de sérum, sachant que 6 gr. 70 
d’albumines totales correspondent 4 100 cent. cubes de 
sérum. 

Les 4 animaux des deux séries II] et IV recoivent, par ponc- 
tion cardiaque, 1 cent. cube de la solution des albumines totales. 
Le tableau symptomatique est le méme chez chaque sujet. 
Aussitot Vinjection terminée, le cobaye grince des dents, 
tremble, éternue, se gratte le nez et présente rapidement tous 
les signes classiques du choc. La mort survient dans les minutes 
qui suivent l’inoculation intracardiaque. 

L’autopsie minutieuse, pratiquée aussitét la mort, nous 
montre les lésions habituelles. 

Séries V et VI. — Pour ces deux séries de cobayes, l’injection 
seconde ou déchainante est effectuée avec une solution de glo- 
buline dans l’eau physiologique. Nous avons, ici encore, 
calculé le taux de globulines de fagon qu'il y ait le méme poids 
dans 1 cent. cube de la solution que dans 1 cent. cube de sérum 
de cheval hongre. 

Les 4 sujets, sensibilisés par injection sous-cutanée de 
1/10 de cent. cube de sérum de cheval hongre, succombent au 
choe anaphylactique déclenché par Vinjection seconde, intra- 
cardiaque, de 1 cent. cube d’une solution de globuline dans 
leau physiologique. 

Séries VII et VILL. Ces deux séries de cobayes ont recu 
comme injection déchainante une solution de sérine dans ]’eau 
physiologique; la quantité de sérine injectée correspondait & 
celle contenue dans 1 cent. cube de sérum de cheval hongre 
chauffé 4 56°C pendant une demi-heure. On sait que 3 gr. 1 de 
sérine correspondent & 100 cent. cubes de sérum. 

Les cobayes, sensibilisés par une injection sous-culanée de 
1/10 de centimétre cube de sérum de cheval hongre chauffé 
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a 56°C pendant une demi-heure et qui recoivent vingt jours 
aprés une injection seconde de solution de sérine dans l'eau 
physiologique, ne présentent aucune manifestation de choc 
anaphylactique et ne sont pas désensibilisés par cette injec- 
tion (1). 

Entre temps, les deux cobayes femelles des séries VII et VIII 
avaient mis au monde chacune deux petits. Lorsque ces derniers 


NATURE DE L’INJECTION NATURE DE L’INJECTION 


RESULTATS 
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4 |Sérum de cheval hongre} 20 Sérum initial, 1 cent.|Choc mortel. 


chauffé a 56° C pen- cube. 
dant trente minutes, 
ORCC. 

4 Id. 20 Albumines totales cor-|Choc mortel. 
respondanta1 cent. 
cube de sérum. 

4 Id. 20 |Sérinecorrespondant|Pas de choc. Pas de 
a 41 cent. cube de} désensibilisation. 
sérum. Une nouvelle in- 

jection de sérum 
initial détermine un 
choc mortel. 

4 Id. 20 Globuline correspon-|3 cas : choc mortel; 
dant 4 1 cent. cube} 1 cas: choc et dé- 
de sérum. sensibilisation. Une 


nouvelle injection 
de sérum initial ne 
détermine pas de 
choc. 


eurent atleints l’age de un mois environ, nous en avons 
éprouvé deux par injection intracardiaque de sérum de cheval 
hongre chauffé a 56° C pendant une demi-heure pour déceler 
leur hypersensibilité possible au sérum de cheyal. 

A la suite de cette injection, les cobayes n’ont présenté 
aucun signe de choc. 

Les petits, nés de mére anaphylactisée pendant la gestation, 
ne semblent donc pas anaphylactisés a l’égard de l’antigéne pour 
lequel la mére est hypersensible. 


(1) Cf, Prerrre. C. R. Acad. Sc., 1929, 188, 463 
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6° ConcLUsIONsS. 


Les expériences précédentes, concernant l'anaphylaxie au 
sérum et aux albumines contenues dans ce sérum, peuvent étre 
résumées dans le tableau précédent. 

Le pouvoir anaphylactisant, pour ve cobaye, du sérum de 
cheval semble uniquement lié a la globuline; la sérine paratt 
élre une albumine inactive au point de vue de lanaphylaxie de 
cette espece. 


Le Gérant : G. Masson. 
—————— ee eee 
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